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Die hämorrhagische Zystitis (HC) ist eine schwerwiegende Komplikation nach einer 
hämatopoetischen Stammzelltransplantation (HSZT). Die Pathogenese der HC ist nicht 
vollständig geklärt. Für Erwachsene wird ein multifaktorieller Prozess aus Virusinfektion, 
Transplantationsart, Konditionierungsregime und der Graft-versus-Host-Erkrankung (GVHD) 
angenommen. Über die Entstehung der HC bei Kindern, speziell die Assoziation mit BK-
Viren (BKV) ist sehr wenig bekannt. Aus diesem Grund wurden 147 am Universitätsklinikum 
Jena transplantierte Kinder (medianes Alter: 12 Jahre; 57 Mädchen, 90 Jungen) in Bezug auf 
die Inzidenz, die Risikofaktoren und die BKV-Assoziation der HC von 1/2000 bis 12/2006 
retrospektiv analysiert. Ein besonderes Augenmerk wurde auf die BKV-Quantifizierung mit 
dem Light Cycler® gelegt. 
Signifikante Häufigkeitsverteilungen wurden mit dem Chi²-Test getestet. Mittels univariater 
und multivariater binär logistischer Regressionsanalyse wurde die Odds Ratio (OR) bestimmt. 
In die Risikofaktoranalyse wurden Patientenalter, Geschlecht, Grunderkrankung, Gabe von 
Cyclophosphamid (CY), von Busulfan (BU), von BU/CY, Ganzkörperbestrahlung (TBI), 
Verabreichung von Antithymozytenglobulin (ATG), Stammzellen eines Fremdspenders und 
BKV im Urin erstmalig vor Transplantation eingeschlossen. Die BKV wurden mit qualitativer 
und quantitativer PCR nachgewiesen. Der quantitative Nachweis der BKV erfolgte mit dem 
Light Cycler®. Mit Hilfe des Mann-Whitney-Tests wurden die signifikanten Unterschiede 
zwischen den Viruslasten dargestellt. 1 x 107 Kopien/ml im Urin wurden als Grenzwert 
angenommen. Mittels ROC-Analyse wurde dieser Cut-Off verifiziert. Für einzelne Patienten 
wurden individuelle Viruslastprofile erstellt. 
19 von 147 Kinder (12,9%) erkrankten an einer HC, im Median 33 Tage nach HSZT 
(Bereich: 1 Tag – 98 Tage). Die HC dauerte im Median 35 Tage (Bereich: 5 Tage – 109 
Tage). Die schwere HC war häufiger, als die moderate HC. Frequentiell häufiger erkrankten 
Patienten mit einer akuten Graft-versus-Host-Erkrankung (aGVHD) an einer HC. Signifikante 
Risikofaktoren waren Patientenalter >12 Jahre (OR= 3,275; p = 0,031), Verwendung von BU 
(OR = 3,514; p = 0,013), Kombination von BU/CY (OR = 4,935; p = 0,002) und Verwendung 
von Stammzellen eines Fremdspenders (OR = 3,309, p = 0,043). Signifikante unabhängige 
Risikofaktoren waren Patientenalter >12 Jahre und die Kombination aus BU/CY. Des 
Weiteren wurde die BKV-Assoziation analysiert. Alle 19 HC-Patienten schieden BKV im 
Urin nach HSZT aus. Bei 14 von 19 HC-Patienten (73,7%) konnte BKV im Urin zum 
Zeitpunkt der HC nachgewiesen werden. BKV im Blut wurden für die Patienten mit HC 
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signifikant häufiger nachgewiesen (p < 0,001). Die BK-Viruslasten im Urin der Patienten mit 
HC waren signifikant höher als die der Patienten ohne HC (p < 0,0001). Signifikant höhere 
Viruslasten im Urin schieden die Patienten, welche ATG erhielten (p = 0,01) und Patienten 
über 12 Jahre (p = 0,009) aus. Eine Viruslast von 1 x 107 Kopien/ml wurde als Grenzwert 
angenommen. Signifikant mehr HC-Patienten erreichten bzw. überschritten diesen Grenzwert 
(p = 0,001). Die Sensitivität betrug 93%. Die Spezifität erreichte 59%. Die individuellen BK-
Viruslastprofile der Kinder zeigten einen Anstieg vor HC-Beginn. 
Die vorliegende Promotion konnte nachweisen, dass es sich bei der Pathogenese der HC im 
Kindesalter um einen multifaktoriellen Prozess handelt. Die Risikofaktoren an einer HC zu 
erkranken sind: Alter über 12 Jahre, allogene Transplantation mit Stammzellen eines 
Fremdspenders, Gabe von Busulfan und BU/CY. BU/CY als wichtigster Risikofaktor lässt 
auf eine Potenzierung der Blasentoxizität der Chemotherapeutika durch deren Kombination 
schließen. Viruslasten über 107 Kopien/ml führten zu einer HC. Die Viruslasten stiegen 
ebenfalls bei Patienten mit ATG-Gabe und einem Alter über 12 Jahren. Die individuellen 
Viruslastprofile zeigten eindeutig einen Anstieg der Viruslasten zu Beginn der HC. Es kann 
davon ausgegangen werden, dass unter Betrachtung der beschriebenen Risikofaktoren eine 
schnelle, aber kostenaufwendige Quantifizierung der BKV mit dem Light Cycler® sinvoll ist. 
Ein Anstieg der Viruslasten kann eindeutige Hinweise auf die mögliche Entstehung der HC 
geben. Die Viruslastbestimmung im Urin könnte so vor allem in den ersten vier Wochen nach 
HSZT im klinischen Alltag relevante Zusatzinformationen liefern. Dies ist besonders im 
Hinblick auf die frühzeitige Behandlung von Bedeutung. Therapieerfolge oder ein Abklingen 





Als noch junge Methode der Medizin gewinnt die hämatopoetische Stammzelltransplantation 
(HSZT) immer mehr an Bedeutung in der Behandlung von hämatologischen, onkologischen, 
immunologischen und genetischen Erkrankungen (Zintl et al. 1991, Zintl 1988b, Down et al. 
1991). Für viele dieser Erkrankungen stellt die HSZT die einzige Therapieoption dar (Eyrich 
et al. 2003). Die Probleme der Stammzelltransplantation ergeben sich vor allem aus den 
Abstoßungsreaktionen, der Toxizität der Konditionierung und den Infektionen unter Therapie. 
Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der hämorrhagischen Zystitis (HC) im Kindesalter 
nach Transplantationen von hämatopoetischen Stammzellen, welche an der Klinik für Kinder- 
und Jugendmedizin der Universität Jena von 2000 bis 2006 durchgeführt wurden. Die 
Ursachen der HC sind nicht vollständig geklärt. Angenommen wird ein multifaktorieller 
Prozess, welcher sich aus dem Konditionierungsregime, der Transplantationsart und 
Infektionen durch BK-Viren (BKV) zusammensetzt (Leung et al. 2005a). Die nachfolgenden 
Abschnitte der Arbeit sollen zum Verständnis der Grundlagen der HSZT und deren 
Komplikationen dienen. Insbesondere soll auf die Infektionen nach HSZT, vor allem aber auf 
die Infektion durch BKV und die HC eingegangen werden. 
 
2.1 Geschichtlicher Hintergrund 
 
Alle bisherigen Erkenntnisse der Transplantation von Knochenmark und peripheren 
Blutstammzellen (PBSZ) beruhen auf Forschungsergebnissen aus dem späten 20. und dem 
21. Jahrhundert (Thomas und Blume 1999). Nach den atomaren Angriffen im 2. Weltkieg 
bemerkte man erstmalig, dass radioaktive Strahlung einen nachhaltigen Effekt auf das 
Knochenmark hat, indem es seine Fähigkeit zur Produktion von hämatopoetischen Zellreihen 
stark einschränkt bzw. verhindert. (Thomas und Blume 1999). Die Möglichkeit, 
Knochenmark zu transplantieren, wurde in den 50er Jahren erstmalig durch Jacobson und 
Lorenz in Form von Tierexperimenten in Erwägung gezogen. Mäusen wurden nach einer 
tödlichen Strahlendosis intravenös Knochenmarkzellen oder Milzzellen verabreicht. Die 
Mäuse wurden somit geheilt (Lorenz et al. 1951, Jacobson et al. 1950). 1959 setzen Mannik 
und seine Mitarbeiter Hunde einer supraletalen Ganzkörperbestrahlung aus und 
transplantierten ihnen danach eigenes Knochenmark. Die autologe 
Knochenmarktransplantation glückte (Mannick et al. 1960). Man versuchte, die erlangten 
Erkenntnisse auf den Menschen zu übertragen. Mathé und Mitarbeitern gelang die erste 
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allogene Transplantation. Allerdings verstarb der Patient wahrscheinlich an den Folgen der 
Graft-versus-Host-Krankheit (GVHD) (Mathé et al. 1965). Es folgten Jahre intensiver 
Forschung an allogener Transplantation von Knochenmark, vor allem durch Thomas und 
Mitarbeiter (Groth et al. 2000). Jedoch erlitt die junge Methode Rückschläge. Mit der 
Entdeckung des HLA-Systems und der ersten HLA-identischen Transplantation im Jahre 
1968 begann eine neue, moderne Ära der Knochenmarktransplantation (Zintl 1988b, Thomas 
und Blume 1999, Groth et al. 2000, Storb 1984). Meilensteine in der Entwicklung der 
Stammzelltransplantation waren die Entdeckung der Transplantationsantigene und die 
Schaffung einer erfolgreichen Konditionierung mit Chemotherapie und Strahlentherapie. Die 
optimale Therapie und der Schutz des Patienten in der Zeit der Rekonstitution des 
Immunsystems und das Verständnis der Graft-versus-Host-Erkrankuung (GVHD) und deren 
Prophylaxe trugen ebenfalls dazu bei. Diese Erkenntnisse machten die Transplantation von 
Stammzellen im Laufe der Jahre klinisch erfolgreich (Zintl 1988b, Zintl 1988a). 
2.2 Grundlagen der hämatopoetischen Stammzelltransplantation 
 
Unter hämatopoetischer Stammzelltransplantation versteht man die Übertragung von 
Knochenmark oder PBSZ  von einem Spender auf einen Empfänger. Ziel ist das Anwachsen 
des Transplantats im Empfänger, die Übernahme der Hämatopoese, der dauerhafte 
Chimärismus und die gegenseitige Immuntoleranz von Empfänger und Transplantat (Kolb 
2003). 
Man unterscheidet drei Arten der HSZT. Die syngene, autologe und allogene Transplantation 
(Zintl 1988b). Die syngene Transplantation ist selten und beschreibt die Transplantation von 
Stammzellen, welche von einem identischen Zwillingsgeschwisterkind gespendet wurden. Als 
autologe Transplantation bezeichnet man die Reinfusion von körpereigenen hämatopoetischen 
Stammzellen. Voraussetzung für die autologe Transplantation ist die Gewinnung möglichst 
tumor- oder leukämiefreier Zellen in Remission vor der geplanten Transplantation. Da sowohl 
bei syngener als auch bei autologer Transplantation Spender- und Empfängermaterial 
identisch sind, muss nicht mit einer Abstoßungsreaktion gerechnet werden. Der 
antileukämische- bzw. antitumoröse Effekt der T-Zellen des Spenders fehlt allerdings (Ebell 
2006, Kolb 2003). Als allogene Transplantation bezeichnet man die Transplantation 
immunologisch nicht identischer hämatopoetischer Stammzellen eines Fremdspenders (Zintl 
1988a). Man unterscheidet hierbei HLA-identische Geschwisterspender, HLA-passende 
Familienspender und HLA-passende nichtverwandte Fremdspender (Ottinger et al. 2003). Der 
ideale allogene Spender ist ein identisches Geschwisterkind. Die Wahrscheinlichkeit, dass ein 
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HLA-identisches Geschwisterkind vorliegt, beträgt 25%. Sollte kein Geschwisterkind als 
Spender in Frage kommen, wird eine unverwandte Fremdspendersuche über nationale und 
internationale Spenderzentralen eingeleitet. Mit 50 – 80% Wahrscheinlichkeit lässt sich ein 
geeigneter Spender finden. Die Suche nach einem passenden Familienspender, welcher kein 
Geschwisterkind ist, ist kosten- und zeitintensiv und macht nur in Ausnahmefällen Sinn. Die 
Wahrscheinlichkeit, einen identischen Familienspender (außer ein Geschwisterkind) zu 
finden, ist <10% (Ottinger et al. 1994). Im Gegensatz zur autologen und syngenen 
Transplantation muss mit einer GVHD gerechnet werden (Graf Finckenstein et al. 2002). Der 
Graft-versus-Leukemia-Effekt (GVL) wird bei der allogenen Transplantation ausgenutzt (Eibl 
et al. 1996). 
 
Seit das Knochenmark nicht mehr als die alleinige Quelle der Stammzellen gilt, wurde der 
klassische Terminus der Knochenmarktransplantation durch den Oberbegriff der 
hämatopoetischen Stammzelltransplantation ersetzt. Zum heutigen Zeitpunkt werden 
Stammzellen aus drei verschiedenen Quellen verwendet. Knochenmark, periphere 
Blutstammzellen und Nabelschnurblut (Fu und Liesveld 2000, Broxmeyer et al. 1989, 
Eibl et al. 1996, Klein et al. 2001). Um hämatopoetische Stammzellen aus dem Blut nutzen zu 
können, müssen sie vorher aus dem Knochenmark mobilisiert werden. Dies gelingt mit Hilfe 
von Wachstumsfaktoren. Hämatopoetische Stammzellen sind kleine mononukleäre Zellen. 
Die Stammzellen zeichnen sich durch ihre Fähigkeiten aus, sich in alle Zelllinien der 
Hämatopoese differenzieren zu können, sich selbst zu replizieren und somit die Hämatopoese 
aufrecht zu halten (Fu und Liesveld 2000, Metcalf 2007a, Metcalf 2007b, Gordon 1993). Der 
Phänotyp der Stammzellen inkludiert die Expression von CD34-Antigenen. Die 
Quantifizierung von CD34+ Zellen in Knochenmark oder PBSZ stellt sich als erfolgreich 
heraus. Ein Minimum von 1 x 106 CD34+ Zellen je Kilogramm Körpergewicht des 
Empfängers sollten für eine erfolgreiche Therapie transplantiert werden. Eine höhere Dosis an 
CD34+ Zellen im Transplantat verringert das Risiko eines Therapieversagens bei 
HLA-identischen Geschwistertransplantationen (Fu et al. 2002, Ringdén et al. 2003). 
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Genetisch determinierte Antigene der Zellmembranen, die eine Immunreaktion mit möglicher 
Abstoßung des Transplantats im Empfängerorganismus erzeugen können, sind 
Histokompatibilitätsantigene. Ein System der Histokompatibillitätsantigene ist das Human 
Leukocyte Antigene (HLA)-System (Jäger 1989). Unter dem HLA versteht man den 
menschlichen MHC-Komplex (Major Histocompatibilitätskomplex). Das HLA-System teilt 
sich in 2 Klassen: MHC I (HLA I) und MHC II (HLA II). HLA I-Moleküle sind an der 
Oberfläche aller kernhaltigen Zellen zu finden. HLA II-Moleküle hingegen nur auf den 
Oberflächen professioneller Antigen-präsentierender Zellen (APC). Zu den APCs gehören 
dendritische Zellen, B-Zellen und aktivierte Makrophagen. HLA I-Moleküle bestehen an der 
Zelloberfläche aus einer α-Polypeptidkette, die durch die HLA A-, B-und-C-Gene auf dem 
Chromosom 6 kodiert werden und einer leichten Kette. Das β2-Mikroglobulin ist auf dem 
Chromosom 15 lokalisiert. Die HLA II-Moleküle bestehen an der Zelloberfläche aus zwei 
Polypeptidketten, α und β, die jeweils durch die HLA DR-, DQ-, DP-Regionen auf dem 
Chromosom 6 verschlüsselt werden. Die Genloci sind eng miteinander verbunden und weisen 
jeweils eine große Anzahl von Allelen auf. Jeweils als Paar vorliegend, werden die Gene für 
das HLA-System haploidentisch vererbt. Jeweils 50% von Vater und Mutter werden nach den 
Mendelschen Regeln weitergegeben. Die Antigene verhalten sich autosomal kodominant und 
besitzen eine niedrige Rekombinationsfrequenz. Trotz der Komplexität des HLA-Systems 
können innerhalb einer Familie nur vier Haplotypen existieren. Mittels serologischen und 
molekularbiologischen Tests werden die Antigene nachgewiesen (Choo 2007). 
Die MHC-Moleküle präsentieren dem T-Zell-Rezeptor Peptide. Eine T-Zelle nimmt dieses 
Peptid als Antigen wahr, sobald es als eine bestimmte allelische Variante an den MHC-
Komplex gebunden ist. Man bezeichnet dies als MHC-Restriktion der T-Zellen. Das 
CD8-Corezeptormolekül der T-Zellen erkennt MHC I-Peptidkomplexe und wird durch die 
Bindung aktiviert. Die aktivierte CD8-Zelle erkennt Zellen, die zytosolische Pathogene 
präsentieren. B-Zellen und Makrophagen werden aktiviert, indem eine CD4+ T-Zelle mit 
einem MHC II-Peptid-Komplex interagiert. So erklärt sich die Reaktion von T-Zellen auf die 
MHC-Komplexe eines Transplantats und die Wichtigkeit der HLA-Identität bzw. der HLA-
Kompatibilität zur Transplantation (Janeway et al. 2002). 
Neben den HLA-Antigenen existieren noch weitere Transplantationsantigene. Die 
Minor-Histokompatibilitätsantigene werden auf Nicht-HLA-Genregionen verschlüsselt und 
sind Peptide intrazellulärer Proteine, die durch die HLA-Antigene präsentiert werden. Die 
Minor-Antigene sind vermutlich für die GVHD bei HLA-identischen Geschwisterspendern 
verantwortlich (Kolb 2003). 
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Die Konditionierung ist die Vorbereitung des Patienten auf die Transplantation. Fast alle 
Patienten sind trotz ihrer Grunderkrankung immunkompetent und zur Abstoßung des 
Transplantats in der Lage. Patienten mit schweren Immundefekten sind durch ihre 
Grunderkrankung bereits konditioniert und brauchen meist keine immunsuppressive Therapie 
vor HSZT (Thomas 1995). Transplantation auf Grund einer malignen Erkrankung bedarf 
neben der Immunsuppression intensiver sequentieller Chemo- und Radiotherapie. 
Üblich ist die Kombination beider Konditionierungsschemata. Chemo- und 
Radiochemotherapie dienen der Transplantation zur Myeloablation und dem damit 
geschaffenem Raum zur gleichmäßigen Neuansiedlung des Transplantats. Die 
Konditionierung wirkt extrem zytostatisch und zerstörend auf das Immunsystem des 
Empfängers und eliminiert das maligne Gewebe. Die myeloablative Hochdosistherapie steht 
in engem Zusammenhang mit der Toxizität der Konditionierung. Studien zeigen, dass mit 
reduziertem Konditionierungsregime bei allogener Transplantation die Inzidenz von 
therapieassoziierter Mortalität gesenkt werden kann. Hierbei wird der immunologische Effekt 
des Transplantats gegen das maligne Gewebe ausgenutzt. Trotz der reduzierten 
Konditionierung steigt die Tumorprogression nicht an (Valcárcel et al. 2005, Strahm et al. 
2007, Kasper und Sayer 2006). 
 
Als „Engraftment“ bezeichnet man das Anwachsen des Transplantats im Knochenmark des 
Empfängers, welches gekennzeichnet ist durch den Anstieg von Thrombozyten, Granulozyten 
und Retikulozyten. Allerdings besteht kurz nach Transplantation beim Empfänger des 
Transplantats eine schwere Neutropenie, welche die ersten Wochen bestehen bleibt. 
Die Hämatopoese erholt sich nach ca. zwei Monaten bei erfolgreicher Transplantation. Das 
Immunsystem bedarf zur Rekonstitution ein bis zwei Jahre. In dieser Zeit ist der Patient 
einem erhöhten Infektionsrisiko ausgesetzt. Mit der Einschränkung der zellulären und 
humoralen Immunität gehen ein verstärktes Überwachen der Patienten und rechtzeitige 
antibiotische und antimykotische Abschirmung einher. Nach HSZT kann eine Restimmunität 
allerdings vorhanden sein. So können B-Zellen des Spenders, welche mittransplantiert 
wurden, Antikörper gegen Antigene produzieren, gegen die der Spender immun war. Zu 
diesen gehören Tetanus, Diphtherie, Hepatitis und Polio (Kolb 2000, Thomas 1995, Avigan et 
al. 2001, Kolb 2003, Parkmann und Weinberg 1999). 
Die Regeneration der T-Zellen nach Transplantation verläuft auf zwei Wegen. Der so 
genannte zentrale Weg ist thymusabhängig und setzt einen intakten Thymus voraus. T-Zellen, 
die den Thymus erst kürzlich verlassen haben, weisen auf die Erholung des Immunsystems 
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hin. Die Bestimmungen des T-Zell-Rezeptor Exzisions Zyklus (TREC) und unreifer T-Zellen 
mit dem Oberflächenantigen CD45RA eignen sich zur Darstellung. Der periphere Weg der T-
Zell-Rekonstitution ist thymusunabhängig und sehr wichtig, da viele Konditionierungsregime 
den Thymus schädigen. Die Expansion maturer T-Lymphozyten, welche mit dem 
Transplantat übertragen werden, gewährleistet die Rekonstitution des Immunsystems. CD34+ 
selektionierte Transplantationen weisen somit ein verspätetes Einsetzen der Rekonstitution 
des Immunsystems auf (Sutherland et al. 2008, Mitra et al. 2002, Rutella et al. 2001, Heining 
et al. 2007). 
 
2.3 Komplikationen der hämatopoetischen Stammzelltransplantation 
 
Wichtige Komplikationen der HSZT entstehen durch die Toxizität der Chemotherapie. Die 
Zytostatikatherapie schädigt neben den malignen Zellen auch gesunde Zellen. Vor allem 
Zellen mit einer hohen Proliferationsrate sind betroffen. Übelkeit, Erbrechen, Fieber, 
Allergien, Diarrhoen, Venenentzündungen, Herzrhythmusstörungen, Stomatitis, Alopezie und 
Amenorrhoe sind einige Folgen der Chemotherapie. Schwerwiegende unerwünschte und 
bleibende Nebenwirkungen der Konditionierungschemotherapie sind Kardio-, Hepato-, 
Nephro- und Neurotoxizität (Kolb 2000, Aktories und Unger 2005, Uderzo et al. 2007). 
15 - 40% der Patienten zeigen Atemwegs- und Lungenparenchymdefekte nach 
Stammzelltransplantation. Häufige Spätfolgen der Ganzkörperbestrahlung und des 
resultierendem Hypogonadismus sind Osteoporose und pathologische Frakturen. Durch 
Radiotherapie entstehen ebenfalls bleibende Schäden wie Infertilität, Zahnabnormalitäten und 
Katarakt. Das Größenwachstum und der Eintritt in die Pubertät von Kindern nach HSZT sind 
durch die verminderte, gestörte Funktion des endokrinen Systems eingeschränkt bzw. 
verhindert (Socié et al. 2003, Sanders 1990, Sanders 2008). Eine schwerwiegende 
Komplikation ist das Transplantatversagen. Als primäres „Graft Failure“ bezeichnet man die 
ausbleibende Etablierung der Hämatopoese des Spenders im Empfänger bis zum Tag 41 nach 
Transplantation. Das sekundäre Transplantatversagen ist gekennzeichnet durch den erneuten 
Abfall von neutrophilen Zellen, nachdem bereits ein Engraftment zu verzeichnen war. Die 
Ursachen für das fehlschlagende Anwachsen des Transplantats sind eine inadäquate Anzahl 
der transplantierten Stammzellen, unzureichende Konditionierung und folgende 
immunkompetente Abstoßung, HLA-inkompatible Transplantation, T-Zell-Depletion, 
multiple Transfusionen in der Anamnese und Infektionen mit Zytomegalie- und Herpesviren 
(Scheffold et al. 2004, Appelbaum 2003, Rank 2007).  
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Nach Behandlung eines fortgeschrittenen Stadiums einer malignen Erkrankung besteht ein 
erhöhtes Risiko an einem Rezidiv zu erkranken. Eine erneute Remission kann durch 
Chemotherapie selten erreicht werden. Einem Rezidiv bei allogener Transplantation geht 
vermutlich eine Immuntoleranz der Spenderzellen voraus. Mit Hilfe der Chimärismusanalyse 
lassen sich angestiegene autologe Zellen nachweisen. Immunologische Intervention mittels 
Transfusion von Spenderlymphozyten bietet in diesem Falle eine Möglichkeit in Remission 
zu gelangen (Beck et al. 2002). Eine weitere schwerwiegende Komplikation ist die 
Entstehung von malignen Zweiterkrankungen nach erfolgreicher Erstbehandlung (Adès 
et al. 2002).  
 
Die GVHD ist eine der Hauptkomplikationen der HSZT (Kolb 2000). Rund 25% der 
Todesfälle nach HSZT sind ursächlich auf eine GVHD zurückzuführen. Die 
Entstehungsursache ist ein multifaktorieller Prozess, welcher in der Überproduktion von 
Interleukinen, Tumor-Nekrose-Faktoren (TNF) und Interferonen (INF) mündet. Verletzungen 
des Gewebes durch Chemotherapie, Infektionen, der Tumor selbst, erhöhte Produktion von 
HLA-Antigenen und auto- und alloreaktive T-Zellen sind Teile dieses Prozesses (Ferrara et 
al. 1999). Man unterscheidet eine akute GVHD (aGVHD) und eine chronische GVHD 
(cGVHD) voneinander, wobei die chronische Form 100 Tage nach Transplantation aus der 
akuten oder als de-novo GVHD entstehen kann.  
Nach dem Seattle Schema werden die akute und chronische Form in Grade unterteilt. An 
Haut, Darm und Leber manifestiert sich die GVHD mittels Exanthemen und Blasen auf der 
Körperoberfläche, Diarrhoen, Ileus und angestiegenem Bilirubin. Für die aGVHD ergibt sich 
aus der Summe der Manifestationsorte und der Schwere der Manifestation eine Unterteilung 
von Grad 0 bis Grad IV. Um eine aGVHD zu vermeiden, können prophylaktische 
Maßnahmen eingeleitet werden. Zu diesen zählen die Gabe von Methotrexat (MTX), 
Cyclosporin A (CsA), Kortikosteroiden oder die Kombination aus diesen Medikamenten. Ein 
besonders hohes Risiko, eine aGVHD zu erleiden, besteht bei unverwandter Fremdspende 
und HLA-inkompatibler Spende. Eine zusätzliche Prophylaxe mittels T-Zell-Depletion durch 
Antithymozytenglobulin (ATG) mindert das Risiko an einer GVHD zu erkranken (Graf 
Finckenstein et al. 2002, Nash et al. 2000). 
Bis zu 80% der Patienten mit aGVHD Grad II-IV erkranken folgend an einer cGVHD. Neben 
der aGVHD sind Transplantationen von Knochenmark ohne T-Zell-Depletion, 
Transplantation von einem weiblichen Spender für einen männlichen Empfänger und ein 
Empfängeralter über 20 Jahre Risikofaktoren an einer cGVHD zu erkranken (Ozawa et al. 
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2007). Die cGVHD tritt in den unterschiedlichen Graden als subklinisch, limited und 
extensive disease auf. Als Unterscheidungsmerkmal von der akuten Form dient die 
Autoimmunkomponente der cGVHD. Diese kann sich in Form von Sklerodermie, Alopezie, 
Konjunktivitis, Lichen planus, biliären Zirrhosen und Lungenerkrankungen äußern. Behandelt 
wird die cGVHD ebenfalls mittels Steroiden und Immunsuppressiva, wie CsA und 
Tacrolimus, aber auch durch monoklonale Antikörper, Plasmapherese, extranodale 
Bestrahlung, UVA-Bestrahlung und extrakorporale Photopherese (Atkinson et al. 1990, 
Ratanatharathorn et al. 2001). 
 
2.3.1 Infektionen nach hämatopoetischer Stammzelltransplantation 
 
Infektiöse Komplikationen nach Stammzelltransplantation haben einen negativen Einfluss auf 
das Outcome der Transplantation. Infektionen steigern die Mortalität und Morbidität, 
besonders unter Verwendung von allogenem Fremdspendermaterial (Parody et al. 2006). In 
der neutropenischen Phase (neutrophile Granulozyten unter 500/l) nach Transplantation bis 
zum Anwachsen des Transplantats ist der Patient besonders gefährdet, bakterielle Infektionen 
zu erleiden. Sowohl grampositive als auch gramnegative Bakterien verursachen eine 
Infektion. Die am häufigsten auftretende Infektion in der Pre-Engraftment-Phase ist die 
Infektion mit E. coli. Zu 75% sind gramnegative Keime Verursacher eines septischen Schocks 
nach HSZT bei Kindern. Neben Neutropenie und gestörter Schleimhautbarriere des 
Gastrointestinaltrakts sind Dauerkatheter verantwortlich für die Anfälligkeit. In dieser Zeit 
sind Superinfektionen mit Pilzen möglich. Bei den Pilzinfektionen stehen vor allem die 
Infektionen mit Candida und Aspergillus im Vordergrund. Durch die Einführung des 
Antimykotikum Fluconazol konnte vor allem der Candidainfektion entgegen gewirkt werden. 
Mit voranschreitendem Engraftment geht die Zunahme der viralen und Abnahme der 
bakteriellen Infektionen einher (Park et al. 2006, Avigan et al. 2001, McCann et al. 2004, 
Bindl und Nicolai 2005, Saavedra et al. 2002).  
Infektionen nach Engraftment des Transplantats sind zurückzuführen sowohl auf eine GVHD 
und deren Behandlung mit Immunsuppressiva, als auch auf die noch inkomplette 
Rekonstitution des Immunsystems (van Kraaij et al. 2002). Viren sind in der Lage 
inflammatorische Prozesse und eine generelle T-Zellaktivierung zu induzieren. Virale 
Infektionen können zu einer tödlichen Pneumonitis und Multiorganversagen führen und 
bedürfen deswegen genauer Screeningkontrollen und prophylaktischer Behandlungen (Hebart 
et al. 2001, Hirsch 2005b).  
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Reaktivierungen und Neuinfektionen mit den Viren der Herpesgruppe sind besonders 
problematisch. Hierbei sind Infektionen der Mundschleimhaut oder des Genitaltraktes mit 
dem Herpes Simplex Virus (HSV1; HSV2), Herpes Zoster durch das Varizella–Zoster-Virus 
(VZV) und Enzephalitis durch das Humane-Herpes-Virus 6 (HHV6) inkludiert. Eine akute 
Zytomegalie-Virus-Infektion (CMV) verursacht unter anderem eine interstitielle Pneumonitis, 
Enteritiden mit Ulzerationen, Hepatitis, Thrombozytopenie und ein Mononucleosis-Like 
Syndrome, mit Fieber und Arthralgien. Das Epstein-Barr-Virus ist assoziiert mit 
lymphoproliferativen Erkrankungen nach Transplantation (PTLD) (Ambinder 1999, Arvin 
1999, Burns 1999, Zaia 1999, Funk et al. 2007). Aber auch Adenovirusinfektionen sind 
häufig und steigern die Morbidität und die Mortalität. Diese äußern sich in Form von 
Infektionen des oberen und unteren Respirationstrakts, Gastroenteritiden, Hepatitiden, 




Im Jahr 1970 wurde das BKV erstmals im Urin eines Patienten nach Nierentransplantation 
nachgewiesen und nach dessen Initialen benannt. Das Virus verweilt nach der Primärinfektion 
im frühen Kindesalter latent im Urogenitaltrakt. Das BKV reaktiviert typischerweise bei 
Abnahme der zellulären Immunität. Aus diesem Grund ist es nach hämatopoetischer HSZT 
von Bedeutung (Hirsch 2005a). Das BKV zählt zur Gruppe der Polyomaviren. Es ist ein non-
enveloped DNA-Virus mit zirkulärer Doppelstrang-DNA. 70 - 90% der erwachsenen 
Bevölkerung sind BKV seropositiv (Krumbholz et al. 2006, Wade 2006). BKV-Genome 
wurden im Kortex und der Medulla der Niere gefunden. Das Virus wurde ebenfalls im 
Urether, in der Blasenschleimhaut und in der Prostata nachgewiesen (Hirsch und Steiger 
2003). 
Das Genom des Virus besteht aus drei Regionen: der Noncoding-Control-Region (NCCR), 
der Early-Structure-Region (ESR) und der Late-Structure-Region (LSR). Die NCCR 
beinhaltet die Proteine der Replikation, den Promoter und die Enhancer-Region. Die NCCR 
kann variieren. Man unterscheidet einen Archetypus und eine rearrangierte Form. Der 
Archetypus ist charakterisiert durch eine lineare Form und weist weder Tandem noch 
Wiederholungen auf. Die so genannte rearrangierte Form zeigt Duplikationen und Deletionen. 
Die ESR kodiert große und kleine T-Antigene. Die LSR kodiert das Agnoprotein sowie das 
virale Kapselprotein (Leung et al. 2005b, Leung et al. 2001). 
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Nach Nierentransplantation steht das Virus mit der Entstehung der Polyomavirus-assoziierten 
Nephropahtie (PVAN) in Verbindung (Funk et al. 2006). Bei immuninkompetenten Patienten 
wird das BKV mit der Entstehung eines Blasenkarzinoms in Zusammenhang gebracht 
(Provenzano et al. 2006). Bei Patienten nach HSZT ist das BKV mit der hämorrhagischen 
Zystitis assoziiert.  
 
2.3.1.2 Methoden zum BK-Virus-Nachweis 
 
Eine diagnostische Möglichkeit zur Detektion von BKV ist die Polymerase-Kettenreaktion 
(PCR). Die PCR dient der Amplifikation eines kurzen Segmentes eines DNA-Strangs, wobei 
es sich um eine Genregion oder eine nicht-kodierende Einheit handeln kann. Während einer 
PCR kommt es durch die im Thermocycler produzierte Wärme zur Spaltung der 
Wasserstoffbrücken und somit zum Vorliegen der DNA als Einzelstränge (Denaturation). 
Dies ermöglicht den Primern, sich an die komplementären Basen an der DNA anzulagern. 
Diesen Vorgang bezeichnet man als Annealing. Die Polymerase baut in 5’3’- Richtung freie 
Desoxynukleosidtriphosphate an die DNA an. Durch die Wiederholung des Vorgangs wird 
der DNA-Abschnitt dupliziert. Die klinischen Anwendungen der PCR sind vielfältig. Die 
qualitative PCR wird unter anderem genutzt, um Vaterschaftstests durchzuführen und 
genetische Fingerabdrücke für rechtsmedizinische Zwecke zu erzeugen. Die qualitative PCR 
der Polyomaviren ist gut etabliert, effektiv und höchst sensitiv. Sie wird als Goldstandard 
bezeichnet (Merlino et al. 2003, Whiley et al. 2001). Eine weitere Methode zum Nachweis 
von BKV ist die quantitative real-time-PCR (Q-PCR). Sie ist schnell und spezifisch und 
ermöglicht neben dem qualitativen Nachweis, eine Quantifizierung der BK-Viruslast in Urin 
und Blut (McNees et al. 2005). Eine dieser Techniken ist die des Light Cyclers®. Die 
Theramokammer des Light Cycler® Geräts ist zu enormen Temperaturanstiegen in kürzester 
Zeit in der Lage. Das Gerät sendet blaues Licht (470nm) aus. Der Fluoreszenzfarbstoff 
SYBR® Green interkaliert, durch das blaue Licht angeregt, mit der DNA der Proben und 
emittiert Licht (Wellenlängen: 530nm, 640nm, 730nm). Dieses emittierte Licht wird vom 
Light Cycler® im F1 Kanal gemessen und ist proportional zur vorhanden Menge der DNA. 
Mit der log-linar-Phase des Light Cyclers® wird die Konzentration der DNA bestimmt. Der 
Eintritt in diese Phase beschreibt den Zeitpunkt, in der die Produktkonzentration sich 
innerhalb eines Zyklus erstmalig verdoppelt. Je früher die log-linear-Phase erfolgt, desto 




2.3.2 Hämorrhagische Zystitis 
 
Die HC ist eine bekannte Komplikation der HSZT (Hale et al. 2003, El-Zimaity et al. 2004, 
Wong et al. 2007b). Die HC steigert signifikant die Morbidität durch mögliche renale 
Komplikationen. Die Kosten der Behandlung steigen durch längere Krankenhausaufenthalte. 
Die HC kann zum Tode führen (Hale et al. 2003). 
Die HC ist charakterisiert durch eine schmerzhafte Hämaturie und eine hämorrhagische 
Inflammation der Blasenmukosa. Die Manifestation der HC variiert von Mikrohämaturie 
(Stadium I) und Makrohämaturie (Stadium II) über Makrohämaturie mit Blutkoageln in der 
Blase (Stadium III) bis hin zur Hydronephrose und möglicher Niereninsuffizienz (Stadium 
IV) (Leung et al. 2005a, Erard et al. 2004). Die HC wird in 2 Formen unterteilt: 
Prätransplantationszystitis und Posttransplantationszystitis. Die Prätransplantationzystitis ist 
bedingt durch die Irritation der Blasenschleimhaut mittels Chemotherapeutika. Zu diesen 
zählen Cyclophosphamid und Ifosphamid. Die Prätransplantationszystitis ist meist selbst 
limitierend und geht nicht über das Stadium II hinaus. Die Behandlung erfolgt konservativ mit 
forcierter Diurese. Die Ursache der Posttransplantationszystitis hingegen gestaltet sich 
multifaktoriell. Man nimmt einen Zusammenhang von viralen Infektionen durch BKV oder 
Adenoviren, Chemotherapeutika, Radiatio und alloimmune Reaktionen von Lymphozyten des 
Fremdspenders mit den uroepithelialen Zellen des Empfängers an. Eine HC nach HSZT 
verläuft meist progredient und kann über das Stadium II hinausgehen. Oft muss zusätzlich zu 
einer konservativen Therapie eine weiterführende Therapie in Form von Zystoskopie und 
suprapubischen Kathetern veranlasst werden (Leung et al. 2005a, Vögeli et al. 1999). Des 
Weiteren gibt es Untersuchungen, die zur Behandlung von HC Estrogen und sequentielle 
Vidrabine-Infusion erfolgreich einsetzten (Ordemann et al. 2000, Vianelli et al. 2000).
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3 Ziele der Arbeit 
 
Ziel der Arbeit ist die Untersuchung der hämorrhagischen Zystitis und ihrer Risikofaktoren, 
im Speziellen die BK-Virus-Assoziation, nach hämatopoetischer Stammzelltransplantation. 
 
147 Patienten, die zwischen 1/2000 und 12/2006 in der Universitätsklinik für Kinder- und 
Jugendmedizin Jena transplantiert wurden, konnten in die Untersuchung eingeschlossen 
werden. Die Daten wurden auf folgende Fragestellungen hin untersucht: 
 
(1) 
• Wie viele BKV-Nachweise traten im Urin und im Blut nach HSZT auf? 
•  In welchem Zeitraum nach der Transplantation wurde das BKV nachgewiesen? 
• Welche Häufigkeitsverteilung der BKV-Infektion gab es bei allogener und 
autologer Transplantation, bzw. bei Verwendung von Knochenmark, PBSZ und 
Nabelschnurblut? 
• Welche Häufigkeitsverteilung der BKV-Infektion gab es bei der Konditionierung 
mittels Chemotherapie und Ganzkörperbestrahlung, bzw. bei der Verwendung von 
Busulfan, Cyclophosphamid und ATG? 
(2) 
• Wie häufig war die HC, wann trat sie erstmalig auf und wie war der zeitliche 
Verlauf? 
• Wie viele Patienten mit HC schieden BKV im Urin aus und bei wie vielen 
Patienten mit HC konnten BKV im Blut nachgewiesen werden? 
• Gab es einen Zusammenhang zwischen Patientenalter, Patientengeschlecht, der 
Verwendung von bestimmten Konditionierungsregimen, Transplantationsart und 
Stammzellquelle mit einem vermehrten Auftreten von HC? 
• Wirkte sich eine akute Graft-versus-Host-Krankheit auf die Entstehung einer HC 
aus? 




• Gab es Unterschiede in der BK-Viruslast im Urin zwischen Patienten mit und ohne 
HC? 
• Gab es einen Zusammenhang zwischen der Höhe der BK-Viruslast und der 
Gradausprägung der HC? 
• Gab es einen Zusammenhang mit dem Patientenalter, Patientengeschlecht, der 
Verwendung von bestimmten Konditionierungsregimen, Transplantationsart und 
Stammzellquelle mit der Höhe der BK-Viruslast? 
• Wirkte sich eine akute Graft-versus-Host-Krankheit auf die Höhe der BK-Viruslast 
aus? 
• Zeigte sich ein Viruslastgrenzwert für die Entwicklung einer HC? 
• Welche klinisch-pathologischen Parameter waren signifikante Risikofaktoren zur 
Entwicklung einer HC? 
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Von 01/2000 bis 12/2006 wurden in der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin am 
Universitätsklinikum Jena 147 Kinder mit hämatopoetischen Stammzellen transplantiert, 
davon 57 Mädchen (38,8%) und 90 Jungen (61,2%). 
 
Die Patienten waren im Alter zwischen 1 Monat (Min.) und 25 Jahren und 4 Monaten (Max.). 
Das mediane Alter der Transplantierten war 12 Jahre und 1 Monat. Das mittlere Alter betrug 
10 Jahre und 4 Monate. 
 
Insgesamt wurden in der Kinderklinik der Universität Jena 165 Transplantationen an 
147 Kindern durchgeführt. Folgende Erkrankungen lagen den Ersttransplantationen zu 


















Abb. 1: Häufigkeiten der Erkrankungen bei Ersttransplantation 
 Legende: ALL = akute lymphoblastische Leukämie; AML = akute myeloische Leukämie;  
 CML = chronische myeloische Leukämie; JMML= juvenile myelomonozytäre Leukämie;  
 MDS = Myelodysplastisches Syndrom 
 
 
Patienten, Methoden und Material 
 
17 
13 (8,8%) der insgesamt 147 transplantierten Patienten wurden mehr als einmal transplantiert. 
12 dieser Patienten wurden wegen der gleichen Erkrankung mehrmals transplantiert, während 
bei einem Patienten zum Zeitpunkt der zweiten Transplantation eine neue Erkrankung vorlag.  
 
Die Patienten mit genetischen Erkrankungen, Therapieversagen und Hochrisikogruppen 
wurden bereits in erster Remission transplantiert. Bei normgerechtem Verlauf der 
Vorbereitung auf die Transplantation wurden die Patienten in zweiter Remission 
transplantiert. Die Patienten, die nicht an einer genetischen Erkrankung oder einer schweren 
aplastischen Anämie litten, wurden in folgenden Stadien transplantiert (vgl. Tabelle 1): 
 
Tabelle 1: Remissionsstadien/Rezidivstadien 
Stadium Anzahl (n) 
erste Remission 31 
zweite Remission 20 
dritte Remission 6 
vierte Remission 1 
partielle Remission 16 
Progression 3 
keine Remission erreicht/Stadium der Primärerkrankung 31 
erstes Rezidiv 10 
Zweites Rezidiv 5 


















Die Konditionierung der Patienten vor der HSZT richtete sich nach der jeweiligen 
Grunderkrankung und deren Einordnung in Risikogruppen. Die Aufteilung der 
Transplantationen nach Chemotherapie und Radiochemotherapie dieser Promotion sind in 
Tabelle 2 zusammengestellt.  
 
Tabelle 2: Anzahl der Chemo- und Radiochemotherapie bei 165 durchgeführten HSZT 













Gesamt 59 106 165 
 
Einige der Chemotherapeutika wurden häufig verwendet. Bei 165 wurde Transplantationen in 
21% der HSZT Cyclophosphamid und in 20% Melphalan verwendet. In 16% der Fälle wurde 
Vepesid und in 15% Busulfan verabreicht. Zu 7% bzw. jeweils 6% kamen Fludarabin, 
Carboplatin und Thiothepa zum Einsatz. In 9% der Konditionierungstherapien verwendete 
man andere Chemotherapeutika. Zu diesen zählen unter anderem Methotrexat (MTX), 


















Abb. 2: Chemotherapeutikaverwendung bei allen 165 Transplantationen  
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Mittels Antithymozytenglobulin (ATG) wurden 74 Patienten behandelt von denen 51 




Um eine erfolgreiche Transplantation durchführen zu können, wurde ein Hickman-Katheter 
(zentralvenöser Verweilkatheter) vor Beginn der Konditionierungsphase durch die Klinik der 
Kinderchirurgie in Jena implantiert. Der Hickman- Katheter gewährleistete einen dauerhaften, 
zentralvenösen Zugang für Kontrollblutentnahmen, Konditionierungstherapie und weitere 
intravenöse Therapie. Im Umgang mit dem System wurde auf eine sterile Handhabung Wert 
gelegt. Bei Nichtverwendung wurde der Katheter mit Heparin geblockt. 
 
Die Rasur des Kopfhaares diente der Dekontamination des Patienten. Am elften Tag vor 
Transplantation wurde mit der Darmdekontamination begonnen. Die hierzu verwendeten 
Medikamente und deren Dosen sind in Tabelle 3 aufgelistet. 
 
Tabelle 3: Darmdekontamination 
Medikamentöse Therapie Dosis 
Trimethoprim (TMP) und Sulfamerazin 5 mg/kg/d TMP Anteil 
Nystatin  100.000 IE/kg/d 
Colisitin 150.000 IE/kg/d 
Vancomycin 30-50 mg/kg/d 
 
Zehn Tage vor der geplanten HSZT wurden die Patienten in eine sterile Laminar-Airflow-
Einheit verlegt. Die Patienten erhielten sterile Nahrung und nach der Transplantation eine 
parenterale Ernährung.  
 
59 autologe Transplantationen und 106 allogene Transplantationen wurden durchgeführt. Für 
die 106 allogen Transplantierten wurden 38 Transplantate von Familienmitgliedern gespendet 
und 68 Transplantate von Fremdspendern. Eine ausführliche Charakteristik der 
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Tabelle 4: Charakteristik der Transplantationsart 


























Gesamt 165 147 
 
Als identisch wurde ein Spender anerkannt, wenn in folgenden Loci eine Übereinstimmung 








In der folgenden Abbildung 3 sind die Geschlechter der Spender nach identischer und nicht 



























fremd nicht identisch männlich
haploidentischer Vater






Abb. 3: Geschlecht der Spender bei allen allogenen Transplantationen 
 
Um ein Anwachsen des Transplantates zu gewährleisten, muss eine genügend große Menge 
an Stammzellen transplantiert werden. Es wurden Knochenmark, PBSZ, CD34+ selektionierte 
Stammzellen und Nabelschnurblut verwendet. Die Anzahl der jeweils verwendeten 
Stammzellquellen der Kinderklinik sind in der Tabelle 5 aufgeführt.  
 
Tabelle 5: Verwendete Stammzellquelle 
Stammzellquelle Alle Transplantationen 
Anzahl (n) 
Alle Patienten 
Anzahl (n)  
PBSZ 48 40 
Knochenmark 61 57 
CD34+ selektionierte PBSZ 48 44 
Nabelschnurblut 1 1 
Knochenmark/PBSZ 7 3 
Gesamt 165 147 
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Für die Transplantation von Knochenmark benötigt man >3 x 108 kernhaltige Zellen/kg 
Körpergewicht (KG). Für PBSZ werden >5 x 106 CD34+ Zellen/kg KG benötigt. Für die 
Transplantation von Nabelschnurblut werden >2 x 105 CD34+ Zellen/kg KG gebraucht, wobei 
der Empfänger ein Körpergewicht von 50 kg nicht überschreiten sollte. Auf diese Vorgaben 
wurde Rücksicht genommen. 
 
Bei den 147 transplantierten Patienten traten Komplikationen im Verlauf der Transplantation 
auf. Einige Verlaufscharakteristika sind in der folgenden Tabelle 6 zusammengestellt: 
 
Tabelle 6: Verlaufscharakteristika 
Charakteristika Anzahl (n) 
verstorben 
Muliorganversagen 
Leukämie/Myelodysplastisches Syndrom (MDS) 








































4.2.1 Klinische Proben und Bestimmung des Grades der HC 
  
Von 01/2000 bis 12/2006 wurden 79 Patienten positiv auf BKV-DNA im Urin getestet. Bei 
Verdacht auf eine Infektion und positivem Urinstatus (Erythrozyturie) wurde der Urin auf 
BKV untersucht. Für die Patienten, bei denen sich der Verdacht einer BKV-Infektion 
erhärtete, wurde das Plasma auf BKV getestet. 
 
19 Patienten erkrankten an einer HC. Die HC wurde in folgende Schweregrade unterteilt: 
 
Grad 1: Mikrohämaturie 
Grad 2: Makrohämaturie 
Grad 3: Makrohämaturie und Koagel in der Blase 
Grad 4: Makrohämaturie, Koagel in der Blase und renale Dysfunktion 
(Leung et al. 2005a). 
 
Grad 1 und Grad 2 wurden als moderate HC zusammengefasst. Grad 3 und Grad 4 
gemeinsam ergaben das Bild einer schweren HC. Somit wurde eine genauere statistische 
Auswertung gewährleistet. 
 
4.2.2 DNA-Extraktion aus Blut- und Urinproben 
 
Die Isolierung der DNA erfolgte mit kommerziellen Kitsystemen. EDTA-Blut und Vollblut 
wurde 5 min bei 2000 U/min zentrifugiert. Der Zentrifugationsüberstand, Plasma bzw. Serum, 
wurde mit dem QIAamp® Blood Mini Kit, entsprechend der Anleitung, behandelt. 
Anschließend wurde die Probe mittels 1 x 60 l AE-Puffer eluiert.  
Zur Aufbereitung von DNA aus Urinproben wurde das QIAamp® Viral RNA Mini Kit 
verwendet. Die Eluierung der DNA aus dem Urin erfolgte mit 2 x 60 l AE-Puffer.  
 
AE-Puffer: 
10 mM Tris-Cl 
0,5 mM EDTA; pH = 9,0 
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4.2.3 Qualitative PCR zum Nachweis von BKV 
 
Die verwendeten Primer wurden am Institut für Virologie und Antivirale Therapie des 
Universitätsklinikums Jena durch Dr. E. Birch-Hirschfeld nach der Beschreibung von 
Randhawa hergestellt. Die Primer amplifizieren ein 127 bp großes DNA-Fragment der VP-1-
Region der BKV-DNA. 
 
Tabelle 7: Primersequenz der BKV-PCR 
Primer Sequenz 
DUN 1 5’ gCA gCT CCC AAA AAg CCA AAg 3’ 
DUN 2 5` CTg ggT TTA ggA AgC ATT CTA 3’ 
Legende: A = Adenin; C = Cytosin; g = Guanin; T = Thymin 
(Randhawa et al. 2004). 
 
Die von der Promega GmbH, Mannheim, Deutschland hergestellten Desoxynukleotid-
triphosphate (dNTP) wurden am Institut für Virologie und Antivirale Therapie in Jena 
weiterverarbeitet. 
 
Das Reaktionsgemisch zur BKV-PCR setzte sich aus folgenden Reagenzien zusammen: 
 
5,0 l der Probe 
Master Mix 
- 18,25 l DEPC-Wasser 
- 10,0 l Q-Solution 
- 5,0 l Taq-Puffer  
- 1,5 l MgCl2 
- 0,25 l Hot Star Taq-Polymerase 
- 8,0 l dNPT-Mix (1,25 mM) 
- 1,0 l sense-Primer (DUN 1) 
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Die BKV-PCR wurde mit dem „Hot CMV 38“ Programm des T3-Thermozyklers 
durchgeführt. Erster Schritt des Programms ist das 15 minütige Erhitzen auf 95°C. Es folgen 
38 Zyklen des zweiten Schrittes, wobei sich 1 Zyklus aus 50 Sekunden bei 94°C, 50 
Sekunden bei 55°C und 1 Minute bei 72°C zusammensetzt. 5 Minuten bei 72°C als 
Elongationsschritt und anschließende Abkühlung auf 4°C sind die letzten Schritte des 
Programms.  
 
Während einer PCR besteht immer die Gefahr der Kontamination. Durch die Verwendung 
von kleinen Ausgangsmengen kann eine Verunreinigung der Proben und Kontamination der 
verschieden Abläufe der PCR zu erheblichen Verfälschungen der Ergebnisse kommen. Um 
dies zu vermeiden wurden folgende Maßnahmen getroffen: 
 
Tragen von Einmalhandschuhen zum sterilen Arbeiten  
Sterile Arbeitplätze und Geräte, gewährleistet durch die Bestrahlung mit UV-Licht vor 
und nach einem Versuch 
Vorbereitung und Nachbereitung in unterschiedlichen Räumen 
Kontrolle der Sterilität durch Negativkontrollen 
 
4.2.4 Agarose-Gelelektrophorese der viralen DNA 
 




für Gesamtmenge von 1 l 
54 g 0,045 M Tris 
27,5 g 0,045 M Borsäure 
0,01 M EDTA 
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10 l PCR-Amplifikate wurden mit 2 l des Ladepuffers versetzt, welcher im Institut für 
Virologie des Universitätsklinikums selbst hergestellt wurde.  
 
Ladepuffer:  
50 mg Bromphenolblau 
28 ml 10 mM EDTA-Lösung (pH 8,0) 
13,67 ml 87%iges Glycerin 
 
Die Stromversorgungsvorrichtung mit 90 mV wurde an das Elektrophoresegerät angelegt. 
Nach Beendigen des Laufes wurde das Gel unter UV-Licht (λ = 365 nm) mit einer Polaroid® 
Kamera dokumentiert (vgl. Abb. 4) 
 
 
Abb. 4: Agarose- Gelelektrophorese der spezifischen BKV- PCR: 
Legende:  (1) Urinprobe Patient 451 
(2) Urinprobe Patient 451 
(3) Blutprobe Patient 451 
(4) Blutprobe Patient 451 
(5) Urinprobe Patient 355 
(6) Urinprobe Patient 355 
(7) Urinprobe Patient 355 
(8) Blutprobe Patient 355 
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4.2.5 Umgang mit den Proben 
 
Die Proben erhielten ihrem Eingangsdatum entsprechend eine Probennummer im Institut für 
Virologie und Antivirale Therapie Jena und wurden nach Verarbeitung bei -80°C eingefroren. 
Zur Quantifizierung mit der Light Cycler® Technik wurden die Proben langsam aufgetaut 
und anschließend gevortext. Die Proben befanden sich zu keiner Zeit in den Räumen, in 
denen der Master Mix oder die Verdünnungsreihe hergestellt wurde. Es wurden nur Proben 
quantifiziert, die mehr als zwei positive, qualitative PCR-Nachweise nach durchgeführter 
Stammzelltransplantation aufwiesen.  
 
4.2.6 Quantitativer BKV-Nachweis mittels Light Cycler® 
 
Mit der Plasmid-DNA wurde eine logarithmische Verdünnungsreihe hergestellt. Die 
Konzentration der vorhandenen Plasmid-DNA war 107 Kopien/ml. 10 l Plasmid wurden mit 
90 l TE- Puffer versetzt.  
 
TE-Puffer: 
10 nM Tris- HCl, pH 8,0 
 
10 l der entstanden Plasmidverdünnung wurden wiederholend mit 90 l TE-Puffer versetzt 
bis Plasmidverdünnungskonzentrationen von 105 Kopien/ml bis 101 Kopien/ml vorlagen. 
Anschließend wurden die Verdünnungsreihen gevortext. Es wurde darauf geachtet, dass die 
Plasmidverdünnungen während der Herstellung nicht in Berührung mit den zu 
untersuchenden Proben, oder mit dem vorbereitetem Master Mix kam. Im Laufe der Real-
Time-PCR (Q-PCR) wurde der Crossing Point der Verdünnungsreihe bestimmt. Hierbei 
entstand eine Regressionsgerade, die zur Bestimmung der noch unbekannten Konzentration 
der BKV-DNA verwendet wurde (vgl. Abb. 5). 
 




Abb. 5: Linear Regression und Crossing Points am Beispiel des Versuches 13 vom 03.12.2007 
 
Ein Master Mix mit folgenden Komponenten pro Probe wurde angesetzt: 
 
3 l DEPC-Wasser (1 mg Diethylpyrocarbonat, 999 ml destilliertes Wasser) 
10 l 2x QuantiTect™ SYBR® Green Master Mix  
1 l Primer DUN1 
1 l Primer DUN2 
 
Der Quanti-TecTMSYBR® Green Master Mix enthielt bereits HotStarTaq-DNA-Polymerase, 
HotStarTaq-PCR-Puffer, dNTP Mix mit dUTP, SYBR® Green I und 5 mM MgCl2.  
 
Zu diesem Master Mix wurde jeweils 5 l Template DNA hinzugegeben. Unter einer 
Abzugshaube wurde das Reaktionsgemisch in 20 l Glaskapillarröhrchen (Light Cycler® 
Kapillaren) gegeben. Die Glaskapillaren wurden anschließend anzentrifugiert und zusammen 
mit den Verdünnungsreihen vorsichtig in den Thermocycler transferiert.  
 
Der Light Cycler® besteht aus einer Thermokammer, die in der Lage ist, schnelle 
Temperaturwechsel zu vollziehen. Der Light Cycler® erhitzte die Kammer auf 95°C für 1200 
sec, was dazu führte, dass die DNA sich in ihre Stränge spaltete (Denaturation). Anschließend 
folgten 40 Zyklen von je 20 Sekunden bei 94°C, 35 Sekunden bei 55°C und 35 Sekunden bei 
72°C. Durch die Temperaturschwankungen waren die Primer in der Lage, sich an ihre 
komplementären Loci auf der DNA anzulagern. Mittels der Taq-Polymerase verdoppelten 
sich die Stränge (Amplification). Anschließend folgte ein Zyklus bei 50°C (Melting) und ein 
Zyklus zum Abkühlen des Reaktionsansatzes (Cooling).  
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4.2.7 Berechnung der Viruslast 
 
Die viralen Kopien-Äquivalente des Light Cycler® wurden auf die Volumina von Blut und 
Urin der Proben bezogen. Plasma wurde mit 60 multipliziert. Urin wurde mit 170 
multipliziert. Die Multiplikationsfaktoren setzten sich aus den verschiedenen DNA-
Aufreinigungsschritten der Proben zusammen. Die Quantifizierungsergebnisse wurden in 






Tabelle 8: Reagenzien zur Eluatherstellung 
Reagenz Hersteller 
Qiagen® Protease  Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland 
AE-Puffer Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland 
 
 
Tabelle 9: Reagenzien zur qualitativen PCR und Agarose-Gelelektrophorese 
Reagenz Hersteller 
MgCl2 Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland 
Hot Star Taq Polymerase Qiagen GmbH, Hilden Deutschland 
Q-Solution Qiagen GmbH, Hilden Deutschland 
Taq-Puffer Qiagen GmbH, Hilden Deutschland 
dNTP Promega GmbH, Mannheim, Deutschland 
DEPC Sigma- Aldrich Chemie GmbH, 
Deisenhofen, Deutschland 
Agarose-Gel Serva Agarose for elektrophoresis, Serva 
Heidelberg, Deutschland  
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Tabelle 10: Reagenzien zur Q-PCR  
Reagenz Hersteller 
RNAase-freies Wasser  Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland 
2x Quanti Tec SYBR®Green RT-PCR 
Master Mix 
Qiagen GmbH, Hilden, Deutschland 
 
4.3.2 Geräte und Hilfsmittel 
 
Tabelle 11: Geräte und Hilfsmittel 
Gerät Hersteller 
Spin Collum / Filterröhrchen Qiamap GmbH, Hilden, Deutschland 
Reaktionsgefäß 0,5 ml 1,5 ml 2,0 ml Eppendorf- Nethelder Hinz GmbH, 
Hamburg, Deutschland 
T3- Thermocycler Fa. Biometra, Göttingen, Deutschland 
Elektrophoresesystem Model 40- 0708 Regulab Biotechnologie GmbH, Deutschland 
Stromversorgungsgerät EC 250-90 Fa. Thermo Ec, Deutschland 
Light Cycler® 2.0 System Roche Diagnostics GmbH; Mannheim, 
Deutschland 
Light Cycler® Software Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Deutschland 
Light Cycler® Kapillaren 20 l Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, 
Deutschland 
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4.4 Statistische Methoden 
 
Die der Dissertation zu Grunde liegende Statistik wurde in Zusammenarbeit mit dem Institut 
für Medizinische Statistik, Informatik und Dokumentation der Friedrich Schiller Universität 
Jena erstellt. Alle verwendeten Daten der Patienten beruhen auf den Akten der Klinik für 
Kinder- und Jugendmedizin Jena. Aus den Akten des Institutes für Virologie und Antivirale 
Therapie Jena stammen die Daten und Proben der PCR. 
Zur statistischen Auswertung der Daten wurde der Chi-Quadrat-Test zur Prüfung der 
erwarteten Häufigkeiten für Patienten mit und ohne HC und deren signifikante Unterschiede 
verwendet. Falls eine erwartete absolute Häufigkeit unter 5 lag, wurde der Exakte Test nach 
Fischer verwendet. Die Altersverteilungen wurden mittels des t-Tests getestet. Patienten, die 
mehr als 2 BKV-Nachweise nach Transplantation im Urin und im Blut hatten, wurden 
quantifiziert. Bei den HC Patienten beschränkte man sich auf die Patienten, die zum Zeitpunkt 
der HC BKV im Urin ausschieden. Die medianen Viruslasten und die Viruslasthöchstwerte 
wurden innerhalb der zugeteilten Gruppen auf signifikante Unterschiede mittels des Mann-
Whitney-Tests verglichen. In die univariate binär logistische Regressionanalyse zur 
Risikofaktorbestimmung wurden ausschließlich Faktoren eingeschlossen, die zeitlich 
eindeutig nur vor dem Beginn einer HC lagen. Zu diesen zählten: Alter des Patienten, 
Geschlecht des Patienten, Malignität der Diagnose, BK-Virurie vor Transplantation, 
Busulfan-Gabe, Cyclophosphamid, Kombination aus Busulfan und Cyclophosphamid, 
Bestrahlung und Stammzellquelle eines Fremdspenders. Faktoren, wie allogene 
Transplantation, welche einen bereits 100%igen Zusammenhang im Chi-Quadrat-Test 
aufwiesen, wurden nicht in die Risikofaktoranalyse eingeschlossen. So wurden Fehler in der 
Analyse der Odds Ratio (OR) der bereits eingeschlossen Faktoren vermieden. Die 
Berechnung der multivariaten binär logistischen Regressionsanalyse schloss nur die Faktoren 
ein, welche zuvor in der univariaten Analyse signifikant waren. Zur multivariaten Analyse 
wurde die „Rückwärts Ausschluss Option“ verwendet. Als statistisch signifikant wurden 
Ergebnis von p <0,05 anerkannt. 
Sowohl die Durchführung der statistischen Tests, als auch die Erstellung der Boxplots 
erfolgte in SPSS® 15.0. Alle weiteren Diagramme wurden in Microsoft Office Excel® 2003 
erstellt. Die Datensammlung erfolgte ebenfalls in diesem Programm. Die Erstellung des Texts 
erfolgte mit Microsoft Office Word® 2003. Das Literaturverzeichnis wurde mit Hilfe des 







5.1 Qualitativer Nachweis des BKV bei allen transplantierten Kindern vor und nach 
hämatopoetischer Stammzelltransplantation 
 
Bei 79 von 147 Patienten (53,7%) konnte das BKV im Urin im Verlauf der Transplantation 
nachgewiesen werden. Bereits vor Transplantation fand man das BKV bei 43 Patienten 
(28,5%). Von diesen schieden 30 Patienten auch nach Transplantation weiter BKV aus. 
36 Patienten (25,5%) schieden erst nach Transplantation nachweislich BKV durch den Urin 
aus. Insgesamt konnte bei 66 Patienten (45,6%) nach Stammzelltransplantation BKV im Urin 

















gesamt 147 79 43 36 66
männlich 90 47 26 21 38
weiblich 57 32 17 15 28
1 2 3 4 5
 
Abb. 6: Anzahl der BKV-Nachweise nach dem Geschlecht 
Legende: 1 = alle Transplantierten 
  2 = alle BK-positive Patienten 
  3 = BKV bereits vor Transplantation ausgeschieden 
  4 = BKV erstmalig nach Transplantation nachgewiesen 
  5 = alle BKV-Nachweise nach Transplantation 
 
47 von 90 Jungen (52%) und 32 von 57 Mädchen (57%) aller Transplantierten schieden BKV 
durch den Urin aus. Mittels des Chi-Quadrat-Tests wurde nachgewiesen, dass sich die 
Inzidenz des BKV-Nachweises bei Jungen und Mädchen nicht signifikant voneinander 





Das mittlere Alter der BKV-positiven Patienten betrug 11 Jahre und 9 Monate (Min = 0,1; 
Max = 23,3; SD = 6,9). Die BKV-negativen Patienten waren im Mittel 8 Jahre und 7 Monate. 
Die BKV-positiven Patienten waren um 3 Jahre und 2 Monate signifikant älter (p = 0,003) als 
die BKV-negativen Patienten. 
 
Von den 66 Patienten, bei denen nach Transplantation BKV im Urin nachgewiesen wurde, 
wurden 48 Patienten (72,7%) allogen und 18 Patienten (27,3%) autolog transplantiert. Die 
Häufigkeitsverteilungen unterschieden sich nicht signifikant (p = 0,159).  
 
43 von 66 BKV-Patienten (65,2%) wurden nur mittels Chemotherapie konditioniert, während 
23 von 66 BKV-Patienten (34,8%) mittels Chemotherapie in Kombination mit Ganzkörper-
bestrahlung konditioniert wurden. Die Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant 
(p = 0,314). Auch die Häufigkeitsverteilungen der Chemotherapie innerhalb der Gruppen, 
welche mit Busulfan und Cyclophosphamid in Kombination oder keine der beiden 



















5.2 Diagnose der hämorrhagischen Zystitis und Schweregrade 
 
Insgesamt erkrankten 19 (12,9%) der 147 transplantierten Patienten an einer HC. Bei einem 
der HC-Patienten (5,2%) konnte die Diagnose der HC bereits zwei Tage vor der geplanten 
Transplantation gestellt werden (Prätransplantationszystitis). 18 von 19 der HC-Patienten 
(94,8%) zeigten eine HC nach Transplantation (Posttransplantationszystitis). Bei 16 von 18 
Posttransplantationszystitis-Patienten (88,8%) wurde die HC nach der ersten Transplantation 
diagnostiziert. Zwei der Posttransplantationszystitis-Patienten (11,2%) wurden mehrfach 
transplantiert. Bei diesen zwei Patienten wurde die HC erstmalig nach der zweiten 
Transplantation festgestellt.  
 
Die 19 HC-Patienten zeigten unterschiedliche Schwergarde der HC: 
Grad 1: Zwei Patienten (10,5%) 
Grad 2: Vier Patienten (21,1%) 
Grad 3: Sechs Patienten (31,5%) 
Grad 4: Sechs Patienten (31,5%) 
Bei einem Patienten konnte der Schweregrad durch die Verlegung des Patienten in ein 
ausländisches Krankenhaus nicht eruiert werden (5,4%). 
 
Die 19 Patienten mit HC waren im Mittel 13 Jahre und 6 Monate alt (Min = 2,5; Max =23,3; 
SD = 5,8). Die HC- Patienten waren um 3 Jahre und 6 Monate im Mittelwert signifikant älter 
(p = 0,023) als die transplantierten Patienten ohne HC. 4 von 19 HC-Patienten waren jünger 
als 12 Jahre. 15 von 19 Patienten waren älter als 12 Jahre (p = 0,025) 
 
Die Inzidenz der HC unter allen transplantieren Mädchen wurde mit 10,5% (6 von 57) 
ermittelt. 6 von 32 der BKV-positiven Mädchen (18%) entwickelten eine HC. Die Inzidenz 
der HC bei den männlichen Transplantierten lag bei 14,4% (13 von 90). 13 von 47 BKV-
positiven Jungen entwickelten eine HC. Sowohl die Inzidenzen der HC unter allen 
Transplantieren Patienten, als auch die Inzidenzen der HC bei BKV-positiven Patienten 








5.2.1 Zeitlicher Verlauf der HC 
 
In der folgenden Abbildung 7 sind die Zeitpunkte des Beginns der HC dargestellt. 
 
 
Abb. 7: Zeitpunkte und Anzahlen der Entwicklung der HC 
 
Der früheste Zeitpunkt der Diagnose war der Tag +1 nach Transplantation. Der späteste 
Zeitpunkt der Diagnose war der Tag +98 nach Transplantation. Als medianer Zeitpunkt der 
Erstdiagnose für Posttransplantationszystitis wurde Tag +33 ermittelt.  
 
Die HC dauerte im Median 35 Tage. Das Minimum der Tagesanzahl lag bei 5 Tagen. Das 
Maximum der HC-Dauer waren 109 Tage. Bei einem Patienten konnte die Dauer der HC 












5.2.2 Konditionierung, Transplantation und klinischer Verlauf der HC 
 
Die Grunderkrankung für die Transplantation war in 121 Fällen maligner Genese. 
17 Patienten (14%) mit maligner Grunderkrankung entwickelten eine HC. 2 von 24 Patienten 
(7,7%) mit genetischer Grunderkrankung erkrankten an einer HC. Mittels des Chi-Quardrat-
Tests stellte sich kein signifikanter Unterschied in der Häufigkeitsverteilung der HC heraus 
(p = 0,382). 
 
Die Patienten wurden mit Chemotherapie und Radiochemotherapie auf die Transplantation 
vorbereitet. Die Inzidenz der HC unter den Patienten, die nur Chemotherapie erhielten, war 
11,8% (12 von 102). Die Inzidenz der HC bei Patienten mit Chemotherapie und 
Radiotherapie war 15,6% (7 von 45). Mittels Chi-Quadrat konnte kein signifikanter 
Unterschied im Prinzip der Konditionierung festgestellt werden (p = 0,528). 
 
Die Inzidenz der HC Patienten unter den Konditionierten mit BU lag bei 25,5% (12 von 47), 
während die Inzidenz der HC-Patienten ohne BU-Gabe nur 7,0% (7 von 100) betrug. Mittels 
des Chi-Quadrat-Test konnte ein signifikanter Anstieg der HC-Häufigkeit bei Patienten mit 
Busulfan-Konditionierung ermittelt werden (p = 0,009). 
 
Mit CY wurden 12 HC-Patienten konditioniert, was einer Inzidenz von 17,6% (12 von 68) 
entsprach. Die Häufigkeit einer HC bei den Patienten ohne CY während der Konditionierung 
war 8,9% (7 von 79). Die Inzidenz der HC bei den Patienten mit CY war nicht signifikant 
höher als bei den Patienten ohne CY (p = 0,113). 
 
Die Inzidenz der HC Patienten BU/CY in Kombination betrug 26,7% (12 von 33), während 
die Inzidenz der HC-Patienten ohne BU/CY-Kombination bei 6,9% (7 von 102) lag. Es 
konnte ein signifikanter Anstieg der HC-Häufigkeit bei Patienten mit Busulfan und 
Cyclophosphamid in Kombination ermittelt werden (p = 0,001).  
 
Alle Patienten, die eine HC entwickelten und mit BU oder CY in der Konditionierung 
transplantiert worden, erhielten diese Medikamente in Kombination. 7 von 19 HC-Patienten 





Mit einer Inzidenz von 16,4% (12 von 73) wiesen ATG konditionierte Patienten keine 
signifikante Häufigkeitssteigerung einer HC gegenüber den Patienten ohne ATG und mit HC 
auf. Ohne ATG wurden 7 von 74 Patienten mit HC (9,5%) konditioniert. (p = 0,207). 
 
Die Inzidenz, eine HC zu entwickeln, lag bei den allogen transplantierten Patienten bei 
17,9%. Für alle autolog transplantierten Patienten wurde keine Neuerkrankung mit HC 
festgestellt. Die Inzidenzen der HC unter den autolog und allogen transplantierten 
unterschieden sich signifikant voneinander (p = 0,005) (vgl. Tab. 12). 
 
Tabelle 12: Transplantationsart bei Prä- und Posttransplantationszystitis 














Gesamt 0 19 
 
Der Patient 369 mit Prätransplantationszystitis wurde 2 Tage nach erstmaligen klinischen 
Symptomen der HC mittels Knochenmark von einem identischen Familienspender allogen 
transplantiert.  
Der Patient 430/433 mit Posttransplantationszystitis nach Mehrfach-HSZT wurde direkt vor 
Ausbruch der HC mittels Stammzellen eines nichtidentischen Fremdspenders transplantiert. 
Eine allogene Transplantation mittels peripherer Blutstammzellen eines identischen 













Die 18 Patienten, die nach der Transplantation eine HC entwickelten sind nach der Art der 




Abb. 8: Anzahl der verwendeten Stammzellquellen nach der Transplantationsart bei 
Posttransplantationszystitis  
Legende: PBSZ = periphere Blutstammzellen 
 FamI = identischer Familienspender 
 FI = identischer Fremdspender 
FNI = nicht identischer Fremdspender  
 
Mittels des Exakten Tests nach Fischer wurden signifikante Unterschiede in den Spenderarten 
(fremd/nicht fremd) und deren Häufigkeit bei der HC (p = 0,028) gefunden. Es wurden 15 
von 83 Patienten (18,1%) mit Stammzellen eines Fremdspenders transplantiert, während nur 4 
von 64 (6,3%) mit dem Stammzellen eines Nicht-Fremdspenders transplantiert worden waren. 
 
Für die verwendete Stammzellquelle bei der Transplantation zeigten sich keine signifikanten 
Unterschiede bei der Ausprägung der HC (p = 0,068). 
 
46 von 147 Patienten entwickelten eine aGVHD. 6 von 46 entwickelten nach Diagnose der 
aGVHD eine HC. Weitere 6 Patienten entwickelten erst eine HC und dann eine aGVHD. 
7 der HC-Patienten erkrankten nicht an einer aGVHD. Die Frequenz der aGVHD entsprach 
einer Inzidenz von 26% unter den Patienten mit HC. 7 von 101 Patienten (6,9%) ohne 
aGVHD entwickelten eine HC. Die Häufigkeit einer HC war signifikant höher, wenn die 




5.3 BKV und hämorrhagische Zystitis 
 
Alle 19 Patienten (100%) mit HC schieden im Verlauf ihrer Grunderkrankung BKV im Urin 
aus. Bei 14 von 19 Patienten (73,7%) konnte das BKV im Urin zum Zeitpunkt der 
Diagnosestellung der HC nachgewiesen werden. 5 von 19 HC-Patienten (26,3%) schieden 
zwar BKV durch den Urin aus, allerdings nicht zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und auch 
nicht im klinischen Verlauf der HC. Die BKV ließen sich in diesen Fällen im Urin vor und 
nach der HC, ohne dass ein zeitlicher Zusammenhang erkennbar war, nachweisen.  
 
11 von 19 HC-Patienten (57,8%) wurden positiv auf BKV im Blut getestet, während die BKV 
im Blut bei Patienten ohne HC nur zu 8% (11 von 128) nachgewiesen werden konnten. Es 
zeigten sich signifikante Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung (p < 0,0001). Außerdem 
fanden wir bei den Patienten ohne HC den BKV-Nachweis im Blut nur vereinzelt. Die HC-
Patienten hingegen zeigten im Median 5 positive BKV-Produkte im Blut. Die Patienten mit 
schwerer HC zeigten vermehrt über 2 positive PCR-Nachweise (7 von 12; 58,8%). Bei den 
Patienten mit moderater HC waren es nur 2 Patienten, welche mehr als 2 positive PCR-
Nachweise aufwiesen (2 von 6; 38,8%). 
Bei 3 Patienten wurde die BK-Virämie erstmalig kurz vor Beginn der HC bzw. zum 
Diagnosestellungstag nachgewiesen. 8 der HC-Patienten mit BK-Virämie entwickelten diese 
erst kurz nach Ausbruch der HC-Erkrankung.  
 
Bei den 5 HC-Patienten, die keine BKV im Urin zum Zeitpunkt der HC hatten, ließen sich 
keine weiteren zusammenhängenden Infektionen nachweisen. 2 von 5 Kindern hatten 
Adenoviren im Urin. Bei 4/5 Kindern ließen sich Bakterien im Urin nachweisen, die sich auf 
Enterococcus faecium, Proteus mirabilis und Staphylococcus epidermidis beschränkten. Bei 












5.4 Quantitativer Nachweis des BKV 
 
Insgesamt wurden von 51 Patienten, die BKV im Urin ausschieden die Viruslasten bestimmt. 
Dabei beschränkte man sich nur auf Patienten, die nach der Transplantation mindestens 2 
positive Ergebnisse in der PCR des Urin aufwiesen. 14 der 51 quantifizierten Patienten 
wurden getestet, da nur diese Patienten zum Zeitpunkt der HC BK-Virurie aufwiesen. 
Berechnet wurden für die Patienten jeweils die median ausgeschiedenen Viruslasten und die 
Viruslasthöchstwerte, um die Ergebnisse vergleichen zu können. 
In die Quantifizierung der BKV-positiven Blutproben wurden ebenfalls nur die Patienten 
eingeschlossen, welche mehr als zwei positive PCR-Produkte aufwiesen. So wurden nur die 
BK-Viruslasten von 9 Patienten bestimmt, die alle an einer HC litten. 
 
5.4.1 BK-Viruslast im Urin und Blut mit HC und deren Schweregrade 
 
Die medianen Viruslastwerte im Urin für Patienten mit HC waren signifikant höher als für 
Patienten ohne HC (p = 0,001) (vgl. Abb. 9). Die medianen Viruslasten der Patienten mit HC 
waren 6 x 108 Kopien/ml Urin. Die Patienten ohne HC schieden median nur 9 x 105 
Kopien/ml Urin aus. 
 
 
Abb. 9: Mediane Viruslastwerte im Urin für Patienten mit und ohne HC 




Die Viruslasthöchstwerte im Urin für die Patienten mit HC waren signifikant höher als die 
Viruslasthöchstwerte für Patienten ohne HC (p < 0,0001). 
 
Die Patienten mit HC zeigten unterschiedliche Schweregrade der Zystitis. Die Patienten mit 
Grad 1 - 2 unterschieden sich in Bezug auf die Viruslasthöchswerte im Urin signifikant von 
den Patienten ohne HC (p = 0,019). An Grad 3 - 4 erkrankte Patienten schieden signifikant 
höhere Viruslasthöchstwerte aus als die Patienten ohne HC (p = 0,002). 
 
Obwohl die Patienten mit Grad 1-2 100fach so hohe mediane Viruslasten zeigten, 
unterschieden sie sich nicht signifikant von den Patienten ohne HC (p = 0,064). An Grad 3 - 4 
erkrankte Patienten unterschieden sich in Bezug auf die ausgeschiedenen medianen 
Viruslasten signifikant von den Patienten ohne HC (p = 0,002) (vgl. Abb. 10). 
 
 
Abb. 10: Mediane Viruslasten im Urin für Patienten ohne HC und mit HC-Grad 1 - 2 und mit  
HC-Grad 3 - 4 










Bei 9 HC-Patienten ließen sich BKV im Blut nachweisen. Diese lagen zwischen 
102 Kopien/ml Blut und 106 Kopien/ml Blut. In Bezug auf die Viruslasthöchstwerte im Blut 
unterschieden sich die Patienten mit dem HC-Grad 2 nicht signifikant von den Patienten mit 
HC-Grad 3 und auch nicht von HC-Grad 4 (p = 0,731; p = 0,812). Für die medianen 
Viruslasten im Blut im Vergleich der Gruppen ergaben sich keine signifikant 
unterschiedlichen Ergebnisse (vgl. Abb. 11). 
 
 
Abb. 11: Mediane Viruslasten des Blut nach den HC-Schweregraden  

















5.4.1.1 Viruslast, HC, Geschlecht und Alter 
 
Die Viruslasthöchstwerte der weiblichen HC-Patienten im Urin waren signifikant höher als 
die Viruslasthöchstwerte der weiblichen Patienten ohne HC (p = 0,04). Die 
Viruslasthöchstwerte im Urin der männlichen Patienten mit HC unterschieden sich ebenfalls 
signifikant von den Höchstwerten im Urin der männlichen Patienten ohne HC (p = 0,002). 
Die männlichen HC-Patienten waren nicht signifikant von den weiblichen HC-Patienten in 
Bezug auf die Virushöchstlast im Urin zu unterscheiden (p = 0,732). 
 
Die medianen Viruslasten der weiblichen HC-Patienten waren signifikant höher als die 
medianen Viruslasten der weiblichen Patienten ohne HC (p = 0,05). Die medianen 
Viruslastwerte im Urin der männlichen Patienten mit HC unterschieden sich signifikant von 
den medianen Werten der männlichen Patienten ohne HC (p = 0,003). Eine Darstellung der 
Ergebnisse folgt in der Abb. 12: 
 
 
Abb. 12: Mediane Viruslasten der Patienten mit und ohne HC nach dem Geschlecht 








In Bezug auf die Viruslasthöchstwerte im Urin schieden die Patienten ohne HC, sobald sie 
>12 Jahre waren, signifikant höhere Viruslasten aus. Bei den Patienten unter 12 Jahren ließen 
sich signifikant höhere Viruslasten im Urin verzeichnen, wenn die Patienten ein HC 
entwickelten. 
 
Im Vergleich der median ausgeschiedenen Viruslasten in den Altersgruppen ergab sich, dass 
die Patienten ohne HC < 12 Jahre (9 x 104 Kopien/ml Urin) signifikant niedrigere Viruslasten 
ausschieden als die Patienten ohne HC >12 Jahre (1 x 107 Kopien/ml) (p = 0,009). Bei allen 
Patienten unter 12 Jahren schieden die HC-Patienten deutlich höhere Viruslasten aus 
(p = 0,001) (vgl. Abb. 13).  
 
 
Abb. 13: Mediane Viruslasten im Urin mit und ohne HC nach dem Alter 













5.4.1.2 Viruslast, HC und Konditionierungsregime 
 
Um die Patienten hinsichtlich der Konditionierung mittels Chemotherapie oder 
Chemotherapie in Kombination mit Bestrahlung vergleichen zu können, wurden sie in 
folgende Gruppe unterteilt: 
Gruppe 1: Patienten ohne HC und Chemotherapie 
Gruppe 2: Patienten ohne HC und Chemotherapie + TBI 
Gruppe 3: Patienten mit HC und Chemotherapie 
Gruppe 4: Patienten mit HC und Chemotherapie + TBI 
 
In Bezug auf die medianen Viruslasten unterschieden sich nur die Gruppen 1 und 3 
signifikant voneinander (p = 0,01). Obwohl die Gruppe 4 100fach so hohe mediane 




Abb. 14: Mediane Viruslasten im Urin der Patienten mit und ohne HC nach der 
Konditionierungsart 
Legende:  HC = hämorrhagische Zystitis 
  TBI = Ganzkörperbestrahlung 





Die Viruslasthöchstwerte im Urin unterschieden sich in den Gruppen 1 und 3 und den 
Gruppen 2 und 4 (p = 0,021; p = 0,017). Die übrigen Unterschiede in den Ausscheidungen der 
Viruslasthöchstwerte im Urin der einzelnen Gruppen zeigten sich nicht signifikant.  
 
Die zur Chemotherapie verwendeten Therapeutika wurden hinsichtlich ihrer Häufigkeit und 
ihrem Zusammenhang mit den Viruslasten untersucht. Die medianen Viruslasten der 
Patienten ohne BU/CY mit HC im Vergleich zu den Patienten ohne HC und ohne BU/CY 
waren signifikant höher (p = 0,048). Auch die HC-Patienten die BU/CY in Kombination 
erhielten, besaßen signifikant höhere mediane Viruslastwerte als die Patienten ohne HC mit 
BU/CY (p = 0,024) (vgl. Abb. 15). 
 
 
Abb. 15: Mediane Viruslasten der Patienten mit und ohne HC nach dem Chemotherapeutikum 
Legende: BU = Busulfan 
  CY = Cyclophosphamid 
  HC = hämorrhagische Zystitis 
 
Die Viruslasthöchstwerte der Patienten ohne BU/CY mit HC im Vergleich zu den Patienten 
ohne HC und ohne BU/CY waren signifikant höher (p = 0,013). Die HC-Patienten, die 
BU/CY in Kombination erhielten besaßen im Trend höhere Viruslasthöchstwerte im Urin als 






Für die medianen Viruslasten im Vergleich mit der Gabe von ATG und der Entwicklung einer 
HC ergaben sich folgende Ergebnisse: Die Patienten, welche ATG bekamen und keine HC 
entwickelten, schieden mit 2 x 107 Kopien/ml signifikant höhere Viruslasten im Urin aus, als 
die Patienten, welchen kein ATG gegeben wurde (6 x 104 Kopien/ml) (p = 0,001). Die 
mediane Viruslast im Urin der Patienten mit und ohne HC und ATG-Gabe unterschieden sich 
signifikant (p = 0,037). Die Patienten ohne ATG und HC wiesen signifikant höhere mediane 
Viruslasten im Urin auf als die Patienten ohne HC und ohne ATG (p = 0,002) (vgl. Abb. 16). 
 
 
Abb. 16: Mediane Viruslasten im Urin der Patienten mit und ohne HC nach der ATG-Gabe 
Legende:  HC = hämorrhagische Zystitis 
  ATG = Antithymozytenglobulin 
 
Die Viruslasthöchstwerte im Urin der Patienten mit und ohne HC und ATG-Gabe 
unterschieden sich signifikant (p = 0,006). Die Patienten ohne ATG und ohne HC wiesen 
signifikant höhere Viruslasthöchstwerte im Urin auf als die Patienten ohne HC und ohne ATG 
(p = 0,002). Die Patienten, welche ATG bekamen und eine HC entwickelten, schieden 
signifikant höhere Viruslasten im Urin aus als die HC-Patienten, welchen kein ATG gegeben 








5.4.1.3 Viruslast, HC, Stammzellquellen und Transplantationsart 
 
Für die medianen Viruslasten im Urin konnten keine signifikanten Unterschiede in den 
HC-Patienten, welche mittels peripheren Blutstammzellen, Knochenmark oder CD34+ 
selektionierte PBSZ transplantiert worden waren, gefunden werden. Auch in Bezug auf die 
Schweregrade im Zusammenhang mit der Stammzellquelle unterschieden sich die 
HC-Patienten nicht signifikant voneinander. 
 
Die Viruslasthöchstwerte im Urin der HC-Patienten, welche mit PBSZ, Knochenmark oder 
CD34+ selektionierten PBSZ transplantiert wurden, unterschieden sich nicht signifikant 
voneinander.  
 
In Bezug auf die medianen Viruslasten im Urin unterschieden sich einige der Gruppen der 
Transplantationsarten signifikant voneinander. Alle allogen transplantierten Gruppen mit HC 
unterschieden sich signifikant von der Gruppe der autolog Transplantierten. Obwohl die 
allogen Transplantierten ohne HC 100fach so hohe Viruslasten im Urin ausschieden als die 
autolog Transplantierten, unterschieden sie sich nicht signifikant (p = 0,077) (vgl. Abb. 17).  
 
 
Abb. 17: Mediane Viruslasten im Urin nach Transplantationsart und Grad der HC 






5.4.1.4 Viruslast, HC und klinischer Verlauf 
 
In der folgenden Abb. 18 sind die Zusammenhänge der Viruslast mit der HC und der aGVHD 
dargestellt. Die Gruppen mit HC und aGVHD unterschieden sich nicht signifikant von der 
Gruppe mit aGVHD ohne HC, auch wenn die mediane Viruslastausscheidung um 5 x 102 
höher war (p = 0,188). Die Gruppen mit HC unterschieden sich ebenfalls nicht signifikant 
voneinander (p = 0,698).  
 
 
Abb. 18 Mediane Viruslast im Urin in Bezug auf aGVHD- Patienten mit und ohne HC 
Legende:  HC = hämorrhagische Zystitis 
  aGVHD = akute Graft-versus-Host-Erkrankung 
 
Die Viruslasthöchstwerte der aGVHD-positiven Patienten mit HC hingegen waren signifikant 
höher als die der Patienten mit aGVHD ohne HC. (p = 0,038). Auch die Patienten ohne 














Quantifiziert wurden nur Patienten, die zwei oder mehr positive BKV-PCR-Produkte 
aufwiesen. Als Cut-Off-Wert wurde 1 x 107 Kopien/ml Urin angenommen. Die Kreuztabelle 
ergab folgende Ergebnisse (vgl. Tabelle 13): 
 
Tabelle 13: Absolute Häufigkeiten der Patienten mit und ohne HC in Bezug auf den Grenzwert 
107 Kopien/ml 
 keine HC HC 
< 1 x 107 22  1 
≥ 1 x 107 15  13 
Legende:  HC = hämorrhagische Zystitis 
 
Mittels des Exakten Testes nach Fischer zeigten sich signifikante Unterschiede in den 
Häufigkeitsverteilungen (p = 0,001). 93,3% der HC-Patienten zeigten Viruslasten über 
107 Kopien/ml im Urin. Die Sensitivität des Tests betrug 93%. Es ließen sich auch Viruslasten 
über 107 Kopien/ml im Urin bei Patienten ohne HC (15 von 37) nachweisen. Die Spezifität 
des Tests lag bei 59%. Eine durchgeführte ROC-Analyse zeigte keine Verbesserung der 





















Mittels binärer logistischer univariater Regressionsanalyse wurden ein Alter >12 Jahren, Gabe 
von Busulfan, die Kombination aus Busulfan und Cyclophophamid und die Stammzellquelle 
eines Fremdspenders als signifikante Risikofaktoren ermittelt (vgl. Tabelle 14).  
 
Tabelle 14.: Univariate Risikofaktorenanalyse 
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Legende :  * = signifikanter Risikofaktor  
  OR = Odds Ratio 
  BU = Busulfan 
  CY = Cylophosphamid 
  BKV = BK-Virus 
  ATG = Antithymozytenglobulin 
  TBI = Ganzkörperbestrahlung 
 
In die multivariate Analyse der binär logistischen Regression wurden die Risikofaktoren 
eingeschlossen, welche in der univariaten Analyse sich signifikant auf dem Niveau von 
p < 0,05 zeigten (vgl. Tabelle 15) 
 
Tabelle 15: Multivariate Risikofaktoranalyse 
Risikofaktor OR 95% Konfidenzintervalle für OR p-Wert 
> 12 Jahre 3,923 1,264 / 12,177 0,018* 
BU 0,544 0.067 / 3,887 0,590 
Kombination BU/CY 5,684 1,984 / 16,285 0,001* 
Fremdspender 1,926 0,519 / 7,154 0,327 
Legende:  * = signifikanter unabhängiger Risikofaktor 
  BU = Busulfan 
  CY = Cyclophosphamid 
 
Ein Alter > 12 Jahre zum Zeitpunkt der Transplantation und die Kombination aus BU/CY 







5.6  Patientenverläufe 
 
Um die Ergebnisse besser interpretieren zu können, werden im nachfolgenden Abschnitt 
Kasuistiken und Viruslastprofile von Patienten aus den Gruppen: 
keine HC, aber BK-Virurie 
HC Grad 1 – 2 
HC Grad 3 – 4 
zusammengestellt. 
 
5.6.1 Kasuistik Patient 355 
 
Es handelte sich um eine 15 jährige Patientin, die wegen eines angeborenen Aase-Syndroms 
transplantiert worden war. Die Patientin wurde mit 4 x 4 mg/kg Busulfan, 3 x 2 mg/kg ATG 
Merieux, 4 x 50 mg/kg Cyclophosphamid und 3 x 2,5 Gy fraktionierter total nodaler 
Bestrahlung konditioniert. Die Patientin wurde mit CD34+ selektionierten PBSZ eines 
allogenen Fremdspenders transplantiert. Der Fremdspender war 10/10 HLA- kompatibel, 
weiblich und CMV-negativ. Bis zum Zeitpunkt der Transplantatspende wurde die Spenderin 
nicht transfundiert und erlebte keine Schwangerschaft. Es wurden 8,92 x 106 CD34+ Zellen/kg 
KG und 7,17 x 104 CD3+ Zellen/kg in einem Volumen von 92 ml transfundiert. Am Tag 21 
nach Transplantation klagte die Patientin erstmalig über Schmerzen beim Wasserlassen. Im 
Verlauf des Tages wurde eine Hämaturie festgestellt und in der sonografischen Kontrolle der 
Blase eine verdickte Blasenwand diagnostiziert. Am Folgetag zeigte die Patientin fortwährend 
eine Hämaturie. Sonographisch stellte sich eine 4,5 cm große Koagel in der Harnblase dar. 
Das Nierenbecken war auf 8 mm geweitet, die Nierenkelche waren nicht gestaut. Der 
Patientin wurde ein Blasenkatheter gelegt, die Infusionsmenge erhöht, Mictonorm und Pamba 
verabreicht. Da BKV im Urin und im Blut nachgewiesen werden konnten, begann man am 
Tag +27 mit der antiviralen Therapie. Im Verlauf der HC entwickelte die Patientin eine 
Harnstauung II° und eine Blasentamponade, welche operativ durch die Urologische Klinik der 
Universität Jena ausgeräumt wurde. Am Tag +33 sistierte die Urinproduktion und die 
Patientin wurde mittels Hämofiltration dialysiert. Der Allgemeinzustand der Patientin änderte 
sich im Verlauf drastisch, bis sie am Tag +66 nach HSZT verstarb. Die HC klang bis zum 






Neben den BKV-Nachweisen im Urin und im Blut konnten bei der Patientin BKV auch im 
Sputum, im Trachealabstrich und in der bronchoalveolären Lavage (BAL) sowohl rechts als 
auch links nachgewiesen werden. Es kann von einer BKV-Sepsis ausgegangen werden. In der 
folgenden Abb. 19 sind die Verläufe der Viruslast von Urin und Blut der getesteten Proben im 
Verlauf dargestellt.  
 
 
Abb. 19: Verlauf der Viruslasten im Urin und Blut von Patient 355 
Legende: (1) Beginn der virusstatischen Therapie  
  (2) operative Ausräumung von Koageln 
  (3) positiver BKV-Nachweis im Sputum durch qualitative PCR 














5.6.2 Kasuistik Patient 451 
 
Es handelt sich um eine 7 jährige Patientin, die auf Grund einer c-ALL transplantiert wurde. 
Sie wurde der Hochrisikogruppe zugeordnet und war für eine allogene 
Stammzelltransplantation qualifiziert. Sie wurde mit fraktionierter Gesamtkörperbestrahlung 
mit der Gesamtdosis 12 Gy bestrahlt. Des Weiteren erhielt die Patientin 1 x 60 mg/kg KG 
VP16 und 3 x 20 mg ATG „rabbit“ Fresenius. Die Patientin wurde mit 978 ml Stammzellen 
eines männlichen Fremdspenders transplantiert. Der Spender war serologisch CMV negativ 
und stimmte mit der Blutgruppe 0D mit der Empfängerin überein. Am Tag 48 nach 
Transplantation wurde bei der Patientin eine Mikroerythrozyturie nachgewiesen. Bereits am 
Folgetag entleerte sie Koagel aus der Blase und gab Urin nur in kleinen Portionen ab. Die 
Blasenschleimhaut war sonographisch unregelmäßig begrenzt und mit ca. 13 mm verdickt. 
Die Infusionsmenge wurde erhöht und Mictonorm verabreicht. Die Therapie mit Vistide 
wurde begonnen. Unter Therapie sistierten die Symptome.  
 
 
Abb. 20: Verlauf der Viruslasten im Urin und im Blut von Patient 451 
Legende: (1) verdickte Harnblase und sonographischer Koagelnachweis  







5.6.3 Kasuistik Patient 403 
 
Der Patient 403 ist männlich und im Alter von 23 Jahren auf Grund einer akuten 
lymphoblastischen Leukämie transplantiert worden. Der Patient wurde mit 
Ganzkörperbestrahlung in Translationstechnik in 6 Fraktionen zu je 2 Gy, 16 mg VP16/kg 
KG, 3 x 20 mg/kg KG ATG rabbit Fresenius konditioniert. Außerdem erhielt der Patient eine 
GVHD-Prophylaxe mit CsA. Der Patient wurde mit PBSZ (V= 445 ml; CD34+ Zellen = 8,23 
x 106 kg/KG; CD3+ Zellen 227,9 x 106 kg/KG) eines männlichen 10/10 HLA-kompatiblen 
Fremdspenders transplantiert. Der Spender war CMV-positiv. Am Tag 32 nach HSZT klagte 
der Patient erstmalig über Schmerzen beim Wasserlassen. Es zeigte sich eine 
Mikroerythrozyturie. Im Verlauf entwickelte sich eine Makrohämaturie. Die Infusionsmenge 
wurde erhöht und die Symptome ließen nach. Die HC zweiten Grades sistierte. Der Verlauf 
der Viruslast im Urin ist in der folgenden Abbildung dargestellt (vgl. Abb. 21): 
 
 
Abb. 21: Verlauf der Viruslasten im Urin von Patient 403 









5.6.4 Kasuistik Patient 442 
 
Es handelt sich um einen 4 jährigen Jungen der auf Grund eines Medulloblastoms WHO Grad 
IV autolog an der Uniklinik Jena transplantiert wurde. Der Patient erhielt 4 x 500 mg/m² KOF 
Carboplatin, 4 x 250 mg/m² KOF Etopophos und 4 x 2 mg MTX. Ein Volumen von 70 ml 
autologen Stammzellen wurde transfundiert. Nach der Transplantation stellte man fest, dass 
bei dem Patienten ein drainagepflichtiger Hydrocephalus vorlag. Dieser Hydrocephalus wurde 
durch die Entnahme des Ommaya-Resorvoirs und die Neukonnektion des ventrikulo-
peritonealen Ableitungssystems therapiert. Zur zweiten autolgen Transplantation wurde der 
Patient mit 3 x 1500 mg/m² KOF CY und 3 x 300 mg/m² KOF Thiopeta konditioniert. 60 ml 
autologe PBSZ wurden transfundiert. Es konnte bei dem Patienten eine aktive EBV-Infektion 
nachgewiesen werden, die mit Cymeven behandelt wurde. BKV im Urin konnten 
nachgewiesen werden. Eine HC entwickelte er nicht. In der folgenden Abbildung ist das 
Viruslastprofil des Patienten dargestellt:  
 
 
Abb. 22: Viruslastprofil im Urin Patient 442 
Legende: (1) erste autologe Transplantation 









6.1 Inhaltliche Diskussion 
 
6.1.1 BKV-Häufigkeitsverteilungen  
 
Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurden die Häufigkeiten der BKV-Nachweise und 
deren Häufigkeitsverteilungen in einzelnen Untergruppen untersucht. Das BKV gehört zur 
Gruppe der Polyomaviren und ist der Struktur der JC-Viren (JCV) und des Simian-Virus 40 
(SV40) sehr ähnlich (Miao und Dougherty 1977). Die Erstinfektion mit BKV erfolgt in den 
frühen Kindheitsjahren, im Alter von vier bis fünf Jahren. Sie ruft oft keine klinischen 
Symptome hervor. In manchen Fällen weisen die Kinder respiratorische Symptome auf, die 
nicht als schwerwiegend und hospitalisierungswürdig zu bezeichnen sind (Sundsfjord et al. 
1994).  
Die Durchseuchung mit einer durchgemachten symptomlosen BKV-Infektion ist hoch. Die 
Seroprävalenz beim Erwachsenen ist 70-90% (Leung et al. 2005b, Stolt et al. 2003, Brown et 
al. 1975). In anderen Studien wurde gefunden, dass die Seroprävalenz bis zum 10. Lebensjahr 
auf > 50% steigt (Funk et al. 2007, Hirsch 2005a). In der vorliegenden Arbeit konnte das 
BKV im Urin bei 79 von 147 Patienten nachgewiesen werden. Dies entspricht einer Prävalenz 
von 53,7%. Die transplantierten Patienten in der Studie waren im Mittel 12 Jahre und 
4 Monate alt (SD = 6,5; Min. = 0,1; Max =25,5). Auffällig war, dass die BKV-positiven 
Patienten 3 Jahre und 2 Monate signifikant älter waren als die BKV-negativen Kinder. Es 
könnte angenommen werden, dass die jüngeren Kinder noch keine BKV-Infektion erlitten 
haben (Leung et al. 2006).  
Die Anzahl der BKV-Nachweise im Urin stieg erst nach Transplantation von 
hämatopoetischen Stammzellen auf 53,7% an. Vor Transplantation waren nur 28,5% der 
Patienten BKV-positiv im Urin. Da die untersuchten Patienten Kinder sind, könnte es sich 
beim Anstieg der BKV im Urin um eine Erstinfektion handeln, welche sich durch BK-Virurie 
äußert (Zhong et al. 2007). Diese Hypothese scheint allerdings durch den rapiden Anstieg der 
BK-Virurie nach Transplantation eher unwahrscheinlich.  
Diese Vermehrung des BKV im Urin nach Transplantation könnte auch auf eine 
Reaktivierung durch die malignen Grunderkrankungen, die Immunsuppression, die 




Diese Art von sekundärer Reaktivierung des BKV ist möglich, da es nach Erstinfektion im 
Urogenitaltrakt latent verweilt. Diese Patienten sind typischerweise bereits vor HSZT 
seropositiv (Egli et al. 2007, Hirsch und Steiger 2003). Weitere Publikationen unterstützten 
die Annahme der Reaktivierung des BKV. Sie fanden heraus, dass sich vermehrt BKV bei 
Patienten mit leichten Immundefiziten, wie Diabetes mellitus oder einer Schwangerschaft, 
nachweisen lassen. Auch Patienten mit AIDS zeigen eine gehäufte Ausscheidung von BKV 
im Urin (Behzad-Behbahani et al. 2004, Zhong et al. 2007). Weiter wird diese Annahme von 
Chakrabarti untermauert, welcher fand, dass eine BKV-Ausscheidung signifikant häufiger bei 
Patienten mit > Grad II GVHD zu finden war (Chakrabarti et al. 2003). Studien belegen, dass 
neben der Persistenz im renalen System auch zirkulierende Leukozyten und 
Knochenmarkszellen latente BKV aufweisen (Arthur und Shah 1989, Dörries et al. 1994, 
Dolei et al. 2000). Hieraus ergibt sich die Möglichkeit, dass durch Bluttransfusionen und 
durch HSZT latente BKV übertragen wurden. Die BKV reaktivieren im Empfänger und 
bedingen so die vermehrte BKV-Ausscheidung im Urin des Patientenkollektives. Unterstützt 
wird die Annahme der BKV-Übertragung durch Leung. Er und seine Mitarbeiter fanden, dass 
Spender und Empfänger, die eine HC entwickelten, den selben NCCR besaßen (Leung et al. 
2005b).  
Die in der vorliegenden Studie getesteten Kinder wurden weiterhin untersucht, ob eine 
vermehrte Ausscheidung des BKV nach allogener Transplantation zu finden war. Für die 
Patienten mit BKV-positivem Urinnachweis konnte keine signifikante Häufigkeitssteigerung 
bei allogener Transplantation festgestellt werden, auch wenn die allogene Transplantation 
72,7% der Patienten ausmachte. Auch die Konditionierungsarten und Chemotherapeutika 
trugen nicht unterschiedlich häufig zur vermehrten Ausscheidung von BKV im Urin bei. Die 
für andere Viren gefundenen Gründe der Reaktivierung wie Kortikosteroide, Lymphopenie 
und Graft-versus-Host-Erkrankung konnten für BKV auch durch Erard nicht nachgewiesen 
werden (Erard et al. 2004). Eine erhöhte BKV-Reaktivierung wiesen Patienten unter voller 
Konditionierung im Vergleich zu reduzierten Konditionierungsregimen auf (Giraud et al. 
2008). Allerdings handelt es sich in der Studie wiederum um Erwachsene.  
Folglich sollten sich möglicherweise prospektive Studien anschließen, die auf Grundlage der 
Seroprävalenz der Empfänger und der Spender vor Beginn der Therapie, die BKV-
Reaktivierung in Abhängigkeit von Alter und Geschlecht der Patienten, Grunderkrankung, 




6.1.2 Hämorrhagische Zystitis 
 
Die HC ist durch schmerzhafte Hämaturie und hämorrhagische Inflammation der 
Blasenmukosa gekennzeichnet. Sie manifestiert sich in Form von Mikro- und 
Makrohämaturien bis zur Koagelbildung in der Harnblase. Die HC kann zur Hydronephrose 
mit Niereninsuffizienz führen (Leung et al. 2005a, Erard et al. 2004). Im zweiten Teil der 
vorliegenden Arbeit wurde die Häufigkeit der HC und deren zeitlicher Krankheitsverlauf 
untersucht. Die Diagnose der HC wurde für die Patienten nur gestellt, wenn keine 
gynäkologischen Blutungen vorlagen. Ein Zustand allgemeiner hämorrhagischer Diathese 
wurde vor Diagnosestellung ebenfalls ausgeschlossen. Die HC ist eine bekannte 
Komplikation nach Stammzelltransplantation, deren Inzidenz im getesteten Patientenkollektiv 
12,9% (19 von 147) betrug. Die Inzidenz der HC-Patienten bei den allogenen transplantierten 
Patienten betrug 17,9% (19 von 106). Für die an HC erkrankten Patienten, welche jünger als 
25 Jahre waren, wurden Inzidenzen von 40% (18 von 45) (El-Zimaity et al. 2004), 16,6% 
(Giraud et al. 2006) und 26,6% (Gorczynska et al. 2005) erhoben. 
Allerdings entsprechen diese Ergebnisse nur den Inzidenzen unter den allogen transplantierten 
Patienten. Mit einer Inzidenz von 13,1% (109 von 834) war die Inzidenz vergleichbar mit 
dem vorliegenden Ergebnis, obwohl die Patienten der Studie zwischen 0-77 Jahren alt waren. 
Bogdanovic und Mitarbeiter beschrieben eine Inzidenz von 19,3% (6 von 31). Allerdings 
handelte es sich bei seinem Patientenkollektiv um ein Gemisch von Erwachsenen und 
Kindern (Bogdanovic et al. 2004). Auch wurden mehr als doppelt so hohe Inzidenzen (28,8%) 
beschrieben, wobei es sich in dieser Studie wieder um ein gemischtes Patientenkollektiv 
handelte (Xu et al. 2007, Hassan et al. 2007). Nur Kinder beschrieb Cesaro, allerdings zeigte 
sich in der Studie nur eine Inzidenz von 3,6% (44 von 1218) (Cesaro et al. 2003). Die 
Unterschiede in der Ausprägung der Inzidenzen der HC sind möglicherweise durch die Art 
des Patientenkollektivs bedingt. Die unterschiedlichen Definitionen der HC in den Studien 
könnten ebenfalls Ursache sein.  
Die Kinder in der vorliegenden Arbeit wurden nach Leung in die HC und deren Schwergrade 
eingeteilt (Leung et al. 2005a). Auffällig war, dass die meisten Patienten eine schwere HC 
entwickelten. Dies wurde auch in anderen Studien gefunden (Cesaro et al. 2003, Erard et al. 
2005, Giraud et al. 2006, Hassan et al. 2007). Interessant war, dass nachweislich die Inzidenz 
der HC im Verlauf der Jahre abnahm (Hassan et al. 2007). Die Autoren führten dies auf die 





Der überwiegende Anteil der Patienten entwickelte die HC innerhalb der ersten vier Wochen 
nach Transplantation (Posttransplantationszystitis) (vgl. Abb. 7). Als medianer Zeitpunkt der 
HC wurde der Tag 33 nach Transplantation ermittelt. Vergleichbare Zeiträume wurden mit 
35 Tagen (Seber et al. 1999, Hassan et al. 2007), 33 Tagen (Kondo et al. 1998), 22 Tagen 
(Childs et al. 1998), 24 Tagen (Lee et al. 2003), 33 Tage (Xu et al. 2007) und 37 Tagen nach 
Transplantation (Leung et al. 2001) ermittelt. Mit 56 Tagen nach HSZT (Hale et al. 2003) 
lagen die Ergebnisse über dem Durchschnitt. Auffällig ist, dass sich der zeitliche Beginn der 
HC in den Studien stark ähnelt. Die HC entsteht folglich meist in der Zeit des „Engraftments“ 
des Transplantats. Die Rekonstitution des Immunsystems und des hämatopoetischen Systems 
ist zu diesem Zeitpunkt in der Anfangsphase. Der geschwächte Organismus besitzt kaum 
Abwehrleistungen und ist empfänglich für jegliche Art von Infektionen.  
Die HC dauerte im vorliegenden Patientenkollektiv im Durchschnitt 35,5 Tage 
(5 - 109 Tage). Auch hier wurden vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf die Dauer der HC 
mit 23 Tagen (Hassan et al. 2007), 35 Tagen (Xu et al. 2007), 31 Tage (Lee et al. 2003) und 
21 Tagen (Childs et al. 1998) gefunden.  
 
6.1.3 Zusammenhang von BKV und HC 
 
Bei allen 19 HC-Patienten (100%) konnte das BKV im Urin im Verlauf ihrer 
Grunderkrankung nachgewiesen werden. Dies entspricht einer Häufigkeit der HC unter den 
BKV-positiven Patienten von 24%. 14 von 19 (73,7%) der HC-Patienten schieden zum 
Zeitpunkt der HC, BKV durch den Urin aus. Dieser starke Häufigkeitszusammenhang 
zwischen BKV und HC wurde auch in anderen Studien gefunden (Erard et al. 2004, Giraud et 
al. 2008, Vögeli et al. 1999). Auch fand man eine Assoziation von BKV und HC in HIV-
Patienten (Barouch et al. 2002). Da sich das BKV auch in Patienten ohne HC nachweisen 
ließ, wurden die Proben quantifiziert. Die Viruslasthöchstwerte und die medianen Viruslasten 
der Patienten mit HC und ohne HC wurden verglichen (vgl. Abb. 10). Es stellte sich heraus, 
dass die quantifizierten HC-Patienten signifikant höhere Viruslasten aufwiesen als die 
Patienten ohne HC. Die HC-Patienten schieden median 1000fach höhere Viruslasten aus. 
Dies wurde in anderen Studien belegt (Giraud et al. 2008, Leung et al. 2001, Marinelli et al. 




Von 3 Patienten mit HC wurden Viruslastprofile erstellt (vgl. Abb. 19, Abb. 20. Abb. 21). In 
allen 3 Viruslastprofilen sind extreme Anstiege der Viruslasten zum Zeitpunkt der HC und im 
Verlauf der HC zu verzeichnen. Die Abb. 22 stellt im Vergleich dazu einen typischen Verlauf 
der Viruslasten bei einem Patienten ohne HC dar. Ein Viruslast-Peak ist nicht zu eruieren. 
Ähnliche Viruslastprofile konnte Leung aufzeigen (Leung et al. 2005c). Es handelte sich bei 
den Patienten der vergleichenden Studie allerdings um Erwachsene. Die Quantifizierung des 
BKV wurde mit dem ABI Prism 7700 Sequence Detektor durchgeführt. Durch diese 
Unterschiede in den Studien könnten die hohen Viruslasten von bis 1014 Kopien/ml bei Leung 
erklärt werden. Bei der Analyse der Patientenverläufe handelte es sich ausschließlich um 
retrospektive Betrachtungen. Somit nahm die Analyse keinen Einfluss auf die 
Therapieoptionen. Der Verlauf der Infektion lässt sich aber mittels Virus-DNA 
Quantifizierung retrospektiv gut verfolgen. Die Quantifizierung mit dem Light Cycler® ist 
kostenaufwendig und nicht für jeden Patienten sinnvoll. Jedoch könnte angenommen werden, 
dass der enorme Anstieg der BK-Viruslast Anhaltspunkt für die Entwicklung einer HC ist. 
Die Viruslastbestimmung im Urin könnte so vor allem in den ersten vier Wochen nach 
Transplantation im klinischen Alltag relevante Zusatzinformationen liefern. Dies ist 
besonders im Hinblick auf eine frühzeitige Behandlung von Bedeutung. Anhand eines stetig 
ansteigenden Verlaufs lässt sich theoretisch durch schnelles Eingreifen, z.B. durch Erhöhung 
der Infusionsmenge und Steigerung der Urinausscheidung mit Diuretika, eine manifeste 
Infektion vermeiden. Mit quantifizierten Verlaufskontrollen lassen sich möglicherweise die 
Therapieerfolge oder ein Abklingen der Infektion verfolgen (Marchetti et al. 2007, Watzinger 
et al. 2004) . 
Mit den Quantifizierungsergebnissen wurde weiterhin ein Grenzwert für Patienten mit HC im 
Vergleich zu Patienten ohne HC bestimmt. Als Grenze wurde die Viruslast von >1 x 107 
Kopien/ml festgelegt. Dieser Grenzwert ergab eine Sensitivität für HC-Patienten von 93%. 
Allerdings war die Spezifität nur 59%, da 15 Patienten ohne HC ebenfalls über 107 Kopien/ml 
ausschieden. Mittels ROC-Analyse ergab sich kein besseres Ergebnis in der Spezifität. Nur 
auf Kosten der Sensitivität änderte sich die Spezifität. Die Häufigkeitsverteilungen zeigten 
sich signifikant unterschiedlich. Auch Leung et al stellten diese Art von Überlappung in der 
Höhe der BK-Viruslast fest. Der Grenzwert zwischen Patienten mit HC und ohne HC betrug 
in seiner Studie >1010 Kopien/ml. Leung quantifizierte die BKV mit dem ABI Prism 7700 
Sequence Detektor der Firma PE Biosystems, Foster City, CA und es handelte sich in dieser 
Studie um Erwachsene. Hierdurch lässt sich möglicherweise der höhere Grenzwertansatz 




Weiterhin wurden die Viruslasten der HC-Patienten in Bezug auf deren Schweregrade 
untersucht. Grad 1 und 2 wurden zu moderater HC und Grad 3 und 4 zu schwerer HC 
zusammengefasst. Auffällig war, dass sowohl die Viruslasthöchstwerte als auch die medianen 
Viruslasten der Patienten mit schwerer HC signifikant höher waren als die der Patienten ohne 
HC. Die schwere HC unterschied sich aber nicht von den Patienten mit moderater HC.  
 
Es wurden vereinzelt BKV im Blut nachgewiesen. 57,8% der Patienten mit HC und nur 8% 
der Patienten ohne HC waren BKV-positiv im Plasma. Es ergab sich eine hochsignifikante 
Häufigkeitssteigerung für die Patienten mit HC. Die Patienten mit HC waren vermehrt positiv 
für BKV im Plasma (Bereich: 1 Probe – 11 Proben). Interessant war zu sehen, dass vor allem 
die Patienten mit schwerer HC eine höhere Anzahl an positiven BKV-PCR-Produkten 
aufwiesen. Die Vermutung liegt nahe, dass je schwerer die HC ist, desto systemischer die 
Infektion mit BKV ist. Diese Hypothese ist allerdings auch auf Grund der geringen Fallzahl 
durch weitere prospektive Studien zu untersuchen. Um weitere Aussagen über die 
HC-Patienten und BKV im Blut treffen zu können, wurden auch diese quantifiziert. Da nur 
HC-Patienten mehr als 2 positive PCR-Produkte aufwiesen, wurden keine HC-negativen 
Patienten quantifiziert. In anderen Studien gelang die Mehrfachquantifizierung des Plasmas 
von Nicht-HC-Patienten. Es handelte sich um Erwachsene in der Studie. Allerdings konnte 
auch hier kein signifikanter Viruslastanstieg im Plasma der HC-Patienten nachgewiesen 
werden, auch nicht wenn zur selben Zeit ein signifikanter Anstieg der Urinviruslast zu 
verzeichnen war (Wong et al. 2007a).  
In der vorliegenden Arbeit wurde sich auf die Viruslastvergleiche der Plasmen in Bezug auf 
die Schweregrade der HC beschränkt. Es ließ sich kein signifikanter Unterschied nachweisen 
(vgl. Abb. 11). Dies könnte auf die zu geringe Fallzahl zurückzuführen sein. Zu dieser 
Untersuchung wurden keine vergleichbaren Ergebnisse anderer Studien gefunden. Folglich 
sollte in den nachfolgenden Studien mehr Wert auf die Kontrolle möglicher BK-Virämien 




Die Existenz von BKV-Reaktivierung in Patienten ohne HC veranlasste zur Annahme, dass es 
neben den BKV weitere Ursachen geben muss, die die Entstehung einer HC begünstigen 
(Azzi et al. 1994). 
 
Die Adenoviren sind neben den BKV als Ursache für die HC publiziert worden (Fanourgiakis 
et al. 2005, Akiyama et al. 2001). Auch dem SV40 wurde ein Zusammenhang mit der HC 
zugeschrieben (Comar et al. 2004). In einer Studie wurden Fälle vorgestellt, welche das CMV 
in Zusammenhang mit der BKV-Reaktivierung brachten (Bielorai et al. 2001). Den 
5 HC-Patienten, die keine BKV im Urin zum Zeitpunkt der HC aufwiesen, konnten ebenfalls 
keine einheitlichen Infektionen nachgewiesen werden. 2 von 5 Patienten hatten Adenoviren 
im Urin. Bei 3 von 5 Patienten konnte eine Bakteriurie nachgewiesen werden. Einer der 
Patienten schied weder Viren noch Pilze noch Bakterien durch den Urin aus. Inwiefern die 
Viren und Bakterien einen Einfluss auf die Entstehung der HC in der vorliegenden Studie 
nahmen, muss in weiteren Arbeiten geklärt werden.  
 
Es wurden klinisch-pathologische Parameter in Zusammenhang mit den HC-Patienten gesetzt. 
Es wurde ihre Potenz als Risikofaktor untersucht. Um die BKV in Einklang mit den 
potentiellen Risikofaktoren zu bringen, wurden die medianen Viruslasten und die 
Viruslasthöchstwerte innerhalb der HC-Gruppen mit und ohne potentiellen Risikofaktor 
analysiert. 
 
6.1.3.1 Geschlecht und Alter 
 
10,5% der transplantierten Mädchen entwickelten eine HC. Unter den Mädchen, welche BKV 
ausschieden, waren es 18%. 14,4% der transplantierten Jungen zeigten eine HC. Es wurde 
keine signifikante Häufigkeitssteigerung für Jungen gefunden. In der Risikofaktorenanalyse 
wurde das männliche Geschlecht ebenfalls nicht als signifikanter Risikofaktor für die 
Entwicklung einer HC gesehen. Als nicht signifikanter Risikofaktor wurde das männliche 
Geschlecht auch in anderen Studien publiziert (Cheuk et al. 2007, Childs et al. 1998, 
Gorczynska et al. 2005, Lee et al. 2003, Seber et al. 1999, Tsuboi et al. 2003). Aber es 
existieren auch Studien, in denen die männlichen Patienten als signifikanter Risikofaktor 
gefunden wurde (Asano et al. 2003, Cesaro et al. 2003, Hale et al. 2003). Diese 
unterschiedlichen Literaturergebnisse bedürfen somit erneuter Abklärung in größeren 




Um das Geschlecht der HC Patienten in Bezug zu den BKV mit der HC zu setzten, wurden 
die medianen Viruslasten (vgl. Abb. 13) und Viruslasthöchstwerte berechnet. 
Interessanterweise unterschieden sich die männlichen und weiblichen Patienten innerhalb 
ihrer HC- oder Nicht-HC-Gruppe nicht signifikant voneinander, weder in Bezug auf die 
medianen Viruslasten, noch in Bezug auf Viruslasthöchstwerte. Die männlichen und 
weiblichen HC-Patienten imponierten allerdings durch signifikant höhere Viruslasten als die 
Patienten ohne HC. Somit ist davon auszugehen, dass die HC auf die BK-Viruslast zurück 
zuführen ist, aber nicht vom Geschlecht beeinflusst wird.  
 
 
Die Betrachtung des Alters der Patienten ergab viele interessante Ergebnisse. So waren die 
Patienten mit HC um 3 Jahre und 6 Monate signifikant älter als die Patienten ohne HC. 
15 von 19 HC-Patienten waren >12 Jahre. Nur 4 von 19 HC-Patienten waren < 12 Jahre. Auf 
Grund dieser Ergebnisse schuf man den Risikofaktor Alter >12 Jahre. In der univariaten binär 
logistischen Regressionsanalyse war der Risikofaktor als signifikant eingestuft. Ein Alter von 
>12 Jahren steigert das Risiko an einer HC zu erkranken um den Faktor 3,275. In der 
multivariaten Risikofaktoranalyse zeigte sich das Alter >12 Jahre als signifikanter 
unabhängiger Risikofaktor. In anderen Studien wurde ebenfalls festgestellt, dass jüngere 
Patienten weniger häufig an HC erkrankten. So fanden Kondo und sein Mitarbeiter, dass 
Kinder >7 Jahre häufiger an HC litten als Kinder unter 7 Jahre (Kondo et al. 1998). In einer 
anderen Arbeit wurde dargestellt, dass Patienten über > 8 Jahre ein erhöhtes Risiko für die 
Entwicklung einer HC haben (Cheuk et al. 2007). Studien, welche eine HC in einer 
Erwachsenengruppe oder in einer gemischten Studienpopulation untersuchten, stuften ein 
Alter unter 25 Jahre als signifikanter Risikofaktor ein (El-Zimaity et al. 2004, Seber et al. 
1999, Xu et al. 2007). Mit Hilfe der Literatur könnte eine Gruppe von Patienten zwischen 
7 und 25 Jahren definiert werden, die ein erhöhtes Risiko aufweist, eine HC zu entwickeln. 
Um den Einfluss des Alters auf die BK-Viruslast für die Patienten mit HC zu eruieren, 
wurden die medianen Viruslasten und Viruslasthäufigkeitsprofile bestimmt. Die Viruslasten 
im Urin der HC-Patienten über oder unter 12 Jahre unterschieden sich in den medianen 
Viruslasten signifikant von den Patienten ohne HC. Einen Unterschied in den Viruslasten 
konnte für die Kinder über 12 Jahre mit HC gegenüber den HC-Patienten unter 12 Jahre nicht 
verzeichnet werden (vgl. Abb. 13). Auffällig war allerdings, dass die Nicht-HC-Patienten, 
wenn sie über 12 Jahre waren signifikant höhere Viruslasten ausschieden als Patienten 
<12 Jahre. Es könnte davon ausgegangen werden, dass die Patienten über 12 Jahre vermehrt 




6.1.3.2 Konditionierung  
 
Die Patienten in der vorliegenden Arbeit wurden neben anderen Chemotherapien mit BU und 
CY konditioniert (vgl. Abb. 2). Es wurde festgestellt, dass BU signifikant häufiger in der HC-
Gruppe als in der Patientengruppe ohne HC verwendet wurde. Patienten, die mit CY 
konditioniert wurden, erkrankten nicht häufiger an einer HC. Jedoch die Kombination aus 
BU/CY steigerte das Auftreten der HC signifikant. Wenn eine HC auftrat, und BU und CY in 
der Konditionierung verwendet wurde, dann immer in Kombination. Auf der Grundlage 
dieser Daten wurden CY und BU getrennt, als auch in Kombination in die 
Risikofaktoranalyse eingeschlossen. So konnte genauer untersucht werden, welches der 
beiden Chemotherapeutika das HC-Risiko signifikant steigert.  
Wir untermauerten die Ergebnisse einiger Studien, die BU ebenfalls als signifikanten 
Risikofaktor in der univariaten binär logistischen Regressionsanalyse fanden bzw. einen 
Zusammenhang zwischen der Gabe von BU und HC herstellten (Kondo et al. 1998, Seber et 
al. 1999, Leung et al. 2002, Hassan et al. 2007, Peinemann et al. 2000). BU steigert das 
Risiko an einer HC zu erkranken um den Faktor 3,514. 
CY wurde in der univariaten Regressionsanalyse nicht als signifikant gefunden. Dies 
widersprach den Ergebnissen einiger Studien (Cheuk et al. 2007, Hu et al. 2008, Tsuboi et al. 
2003), bestätigten aber wiederum andere (Seber et al. 1999). Alle Patienten in der 
vorliegenden Studie wurden neben der Gabe von CY auch mit Mesna behandelt. Dass die 
Gabe von CY nicht als signifikanter Risikofaktor gefunden wurde, könnte dem protektiven 
Effekt von Mesna auf die Blase zugeschrieben werden (Morais et al. 1999).  
In der univariaten und multivariaten binär logistischen Regressionsanalyse war die 
Kombination BU/CY ein signifikanter Risikofaktor. Die Kombination steigert das Risiko an 
einer HC zu erkranken auf den Faktor 4,935. Die multivariate Regressionsanalyse zeigte 
außerdem, dass die Gabe von BU/CY der wichtigste Risikofaktor war. BU hingegen zeigte 
sich nicht als unabhängiger Risikofaktor. Auf Grund dieses Ergebnisses könnte angenommen 
werden, dass die Gabe von BU zwar das Risiko steigert an einer HC zu erkranken, jedoch erst 
durch die Kombination von CY die Erkrankungswahrscheinlichkeit potenziert und 
unabhängig von den anderen Risikofaktoren wird. Möglicherweise liegt auch ein 
synergetischer Effekt von CY und BU vor. Ähnliche Ergebnisse wurden auch in anderen 
Studien beschrieben (Peinemann et al. 2000, Tsuboi et al. 2003). Um einen Zusammenhang 
mit der Reaktivierung mit BKV herzustellen, wurden die medianen Viruslasten und die 




durchgeführten Chemotherapie untersucht (vgl. Abb. 15). Es wurde kein statistisch 
signifikanter Unterschied in den HC-Patienten, welche mit BU/CY-Kombination und ohne 
BU/CY-Kombination transplantiert worden waren, gefunden. Es kann davon ausgegangen 
werden, dass in der vorliegenden Studie die Höhe der Viruslasten im Urin nicht von der Gabe 
der Chemotherapie, sondern von der HC abhängig ist. 
 
Weiterhin wurden die HC-Patienten auf die Gabe von ATG untersucht. Es stellte sich im 
Patientenkollektiv heraus, dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen ATG und 
der Entstehung von HC gab. Auch stellte sich die Gabe von ATG nicht als Risikofaktor in der 
univariaten binär logistischen Regressionsanalyse dar. Wir bestätigten somit publizierte 
Ergebnisse (Cheuk et al. 2007, El-Zimaity et al. 2004, Hassan et al. 2007 Kondo et al. 1998). 
Allerdings widersprachen wir auch einigen Studien (Hale et al. 2003, Tsuboi et al. 2003, Xu 
et al. 2007).  
Weiterhin wurden die Patienten im Zusammenhang mit der Gabe von ATG in Bezug auf die 
Viruslasten untersucht. Es wurde gefunden, dass die medianen Viruslasten aller Patienten 
ohne HC in der Gruppe der ATG-Behandelten signifikant höher waren (vgl. Abb. 16). Es 
könnte davon ausgegangen werden, dass eine ATG-Gabe die Viruslastausscheidung im Urin 
steigert und so eine HC begünstigt. Allerdings sind die Patienten mit HC und ATG nicht 
signifikant von den Patienten mit HC ohne ATG-Gabe zu unterscheiden. Da ATG auch nicht 
als Risikofaktor einzustufen war, könnte davon ausgegangen werden, dass ATG zwar Einfluss 
auf die Viruslastausscheidung im Urin hat und möglicherweise eine HC begünstigt, aber die 
HC dadurch nicht bedingt. 
 
Die Patienten in der vorliegenden Studie wurden neben den Chemotherapeutika auch mittels 
Radiatio in Kombination mit Chemotherapie konditioniert. Für das vorliegende 
Patientenkollektiv wurde kein signifikanter Zusammenhang von HC und Radiatio hergestellt. 
Die Gabe von Chemotherapie und TBI war kein signifikanter Risikofaktor in der binär 
logistischen Regression. Somit entsprachen die Werte den Ergebnissen publizierter Studien. 
Weiterhin wurden die Patienten auf den Zusammenhang von Viruslasten im Urin und der 
Konditionierung mit TBI und Chemotherapie in Kombination untersucht. Es stellte sich kein 
signifikanter Unterschied in der Höhe der Viruslastausscheidung in den Gruppen mit HC dar 
(vgl. Abb. 14). Es kann davon ausgegangen werden, dass die TBI in Kombination mit 






Die HC trat bei 18 von 19 Patienten nach einer allogenen Transplantation auf. 1 Patient 
entwickelte bereits vor allogener Transplantation eine HC. Die Inzidenz der HC unter den 
allogen transplantierten Patienten betrug 17,9%. Des Weiteren wurde die Höhe der 
BK-Viruslast im Urin bei den allogen und den autolog transplantierten Patienten untersucht. 
Alle medianen Viruslasten der allogen transplantierten Gruppen mit HC unterschieden sich 
signifikant von den medianen Viruslasten der autolog transplantierten Patienten (vgl. Abb. 
17). Die Patienten ohne HC, welche allogen transplantiert worden waren, zeigten im Trend 
100-fach höhere Viruslasten. Es könnte davon ausgegangen werden, dass durch die vermehrte 
Immunsuppression und erhöhte Konditionierung vor allogener Stammzelltransplantation die 
BKV reaktivieren. Das führt zur Annahme, dass die allogene Transplantation die 
BK-Viruslasten ansteigen lässt, die BKV eine Infektion der Blasenmukosa verursacht und 
folglich zur HC führt. Es muss auch in Betracht gezogen werden, dass die allogene 
Transplantation die Blasenmukosa schädigt und so erst den BKV die Möglichkeit gibt, die 
Blase zu infizieren. Auch andere Studien fanden einen starken Zusammenhang von allogener 
Transplantation und HC heraus (Arthur et al. 1986, Cheuk et al. 2007, Cesaro et al. 2003, 
Kondo et al. 1998, Leung et al. 2005a). Es wird eine alloimmune Reaktion des Transplantats 
in der Zeit der Rekonstitution der Hämatopoese angenommen. Da aber nicht alle Patienten 
nach allogener Transplantation eine HC entwickelten, muss es noch weitere Faktoren geben, 
welche die Entstehung einer HC begünstigen.  
Bei der Betrachtung der Viruslasten innerhalb der allogen transplantierten Patienten war 
auffällig, dass die medianen Viruslasten im Urin der Patienten ohne HC nicht signifikant von 
den Viruslasten der Patienten mit moderater HC zu unterscheiden waren. Die Patienten mit 
schwerer HC hingegen schieden signifikant höhere Viruslasten aus. Es könnte angenommen, 
dass die Höhe der Viruslast sich auf die Schweregradentwicklung auswirkt, wenn weitere 
Risikofaktoren die Viruslastausscheidung potenzieren.  
Die transplantierten Patienten wurden nochmalig in Bezug auf die Stammzellquelle 
(fremd/nicht fremd) untersucht. Eine HC entwickelte sich signifikant häufiger, wenn mit 
Stammzellquellen eines Fremdspenders transplantiert worden war. In die binär logistische 
Regressionsanalyse wurde die allogene Transplantation nicht als Risikofaktor eingeschlossen, 
da sie mit 100% eindeutige Zusammenhänge mit der HC aufwies. So vermieden wir Fehler in 
der multivariaten Analyse und konnten die anderen Risikofaktoren besser beurteilen. Die 




eingeschlossen. Dabei stellte sich die Fremdspende als signifikanter Risikofaktor für die HC 
heraus. Die Fremdspende steigert das Risiko an einer HC zu erkranken um den Faktor 3,309. 
In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass die Stammzellen eines Fremdspenders kein 
unabhängiger Risikofaktor sind, sondern von weiteren Risikofaktoren abhängen. Die 
Fremdspende als signifikanter Risikofaktor wurde auch in anderen Studien publiziert (Hale et 
al. 2003, Giraud et al. 2008, Giraud et al. 2006). Erklärt werden könnte dies durch die noch 
aggressivere Therapie vor Transplantation, was dazu führen kann, dass die Blasenmukosa 
geschädigt wird. Auch könnte die verstärkte Immunsuppression eine Rolle spielen. Dies 
wurde auch in Studien angenommen, die fanden, dass HLA-nicht-identische Spenden 
vermehrt eine HC auslösten (Giraud et al. 2008).  
Des Weiteren wurden die Viruslasten hinsichtlich der Spendertypen untersucht. Es stellte sich 
heraus, dass die Viruslasten im Urin der HC-Patienten, die mit Stammzellen eines 
Fremdspenders transplantiert worden waren, nicht signifikant höher waren als die Viruslasten 
der HC-Patienten, die mit Stammzellen eines Familienspenders transplantiert worden waren. 
Es kann davon ausgegangen werden, dass die Fremdspende, zwar häufiger eine HC entstehen 
lässt, aber die BKV-Infektion nicht verschlimmert.  
 
6.1.3.4 Klinischer Verlauf 
 
Die Mehrheit der Patienten, welche an der Klinik für Kinder- und Jugendmedizin in Jena 
transplantiert wurden, wurden auf Grund einer malignen Grunderkrankung transplantiert. 
14% von diesen Patienten entwickelten eine HC. 7,7% der Kinder, die auf Grund einer 
nichtmalignen Grunderkrankung transplantiert worden waren, entwickelten ein HC. Die 
Häufigkeitsverteilungen unterschieden sich nicht signifikant. Auch in der univariaten binär 
logistichen Risikofaktorenanalyse zeigte sich die maligne Grunderkrankung nicht als 
signifikanter Risikofaktor. Mit den Ergebnissen bestätigen wir die Ergebnisse anderer 
Studien, welche die maligne Grunderkrankung ebenfalls nicht als signifikanten Risikofaktor 




Es zeigten in der vorliegenden Arbeit 12 von 19 HC-Patienten (63,1%) im klinischen Verlauf 
nach Transplantation eine akute Graft-versus-Host-Erkrankung. Die Frequenz der aGVHD bei 
den Patienten mit HC war signifikant höher als bei den Patienten ohne HC. 6 von 12 Patienten 
zeigten bereits vor HC eine aGVHD und 6 von 12 Patienten erstmalig nach der Diagnose HC. 
Auch andere Studien fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen aGVHD und HC, 
z.B. dass Posttransplantationszystitis häufiger mit aGVHD assoziiert ist als 
Prätransplantationszystitis (Lee et al. 2003). Es gab aber auch Studien, die keinen 
Zusammenhang zwischen aGVHD und HC herstellen konnten (Giraud et al. 2006). Weitere 
Studien schlossen die GVHD in deren Risikofaktorenanalysen ein. Das Auftreten einer HC 
wurde erhöht durch die aGVHD Grad II-IV um den Faktor 2,72 (Hassan et al. 2007); um 2,56 
(Seber et al. 1999) und um 2,75 (Xu et al. 2007). Die aGVHD wurde in der vorliegenden 
Studie nicht in die Risikofaktoranalyse eingeschlossen, da sich die aGVHD nicht eindeutig 
nur vor der HC äußerte und so für uns keinen reinen Risikofaktor darstellte. Die GVHD steht 
bekanntlich in engem Zusammenhang mit immunsuppressiven Zuständen der Patienten und 
könnte so möglicherweise zu einer vermehrten Reaktivierung der BKV führen. In unserer 
Studie stand die Frequenz der aGVHD in signifikantem Zusammenhang mit der BKV-
Ausscheidung nach Transplantation. Weiterhin wurde der Zusammenhang der Viruslast bei 
HC-Patienten und nicht HC-Patienten in Anbetracht des Vorhandenseins einer aGVHD 
untersucht. Mit signifikant höheren Viruslasten (sowohl im medianen, als auch im 
Höchstwertbereich) zeigten sich die Patienten, welche sowohl HC als auch aGVHD positiv 
waren. Auch Bogdanovic fand heraus, dass eine aGVHD und eine Viruslast über 106 
Kopien/ml den stärksten Zusammenhang mit HC zeigten (Bogdanovic et al. 2004). Allerdings 
bedürfen die Ergebnisse weiterer Abklärung, da sich die HC-Patienten mit und ohne aGVHD 
nicht signifikant voneinander unterschieden. Bekanntlich steigert die GVHD das 
Infektionsrisiko und könnte somit den BKV die Möglichkeit zur Infektion der Blase gegeben 
haben, was anschließend in einer HC mündete. Es muss auch in Betracht gezogen werden, 
dass die Häufung der aGVHD bei den HC-Patienten damit zusammenhängt, dass das Urothel 
der Blase als Targetorgan für die aGVHD eine Rolle spielt und sich die Erkrankungen so 




6.2 Methodische Diskussion 
 
Um bessere Aussagen über die BKV treffen zu können, wurden von 51 Patienten Urinproben 
mittels Q-PCR hinsichtlich der BK-Viruslast analysiert. Die Proben, welche quantifiziert 
wurden, waren in der qualitativen PCR positiv. Es wurden nur Proben von Patienten 
verwendet, welche mehr als zwei positive qualitative PCR-Produkte aufwiesen. Somit wurde 
eine bessere Möglichkeit geschaffen, die Patienten vergleichbar zu machen. Auch konnten so 
die Viruslasthöchstwerte und mediane Viruslasten berechnet werden. Die 
Viruslasthöchstwerte und medianen Viruslasten gaben wiederum bessere Ansätze zum 
Vergleich der Ergebnisse.  
Die Probeneluate mussten für die Light Cycler® PCR nicht erneut aufbereitet werden. 
Allerdings wurden die Proben bei -80°C über die Jahre eingefroren und zur Quantifizierung 
aufgetaut. Aus diesem Vorgang könnten sich Fehler in den Quantifizierungsergebnissen 
ergeben haben. Das Virus könnte durch das Auftauen Schaden im Genom genommen haben, 
wodurch es nicht mehr quantifiziert werden konnte. 
Des Weiteren ist zu betrachten, dass die Urinproben zu unterschiedlichsten Tageszeiten und 
Hydrierungszuständen der Patienten entnommen wurden. Die Konzentration des Urins könnte 
einen Einfluss auf die Höhe der Viruslast gehabt haben. 
Um die Ergebnisse zu untermauern sollten in einer prospektiv angelegten Studie die 
Quantifizierungen der BKV durchgeführt werden. Um alle Patienten einschließen zu können, 







Die vorliegende Arbeit bestätigt die Annnahme, dass es sich bei der Entstehung der HC bei 
Kindern nach Stammzelltransplantation um einen multifaktoriellen Prozess handelt. Folgende 
Punkte wurden in der vorliegenden Arbeit gefunden: 
Die HC tritt vor allem in den ersten vier Wochen nach HSZT auf. 
CY potenziert den Effekt von BU auf die Blase.  
Eine aGVHD ist frequentiell häufiger mit einer HC assoziiert. 
Der Zusammenhang der HC mit den BKV ist hochsignifikant.  
Die BK-Viruslasten steigen signifikant bei einer HC-Erkrankung.  
Bei Kindern > 12 Jahre und bei Gabe von ATG steigen die Viruslasten signifikant, 
auch wenn keine HC vorliegt.  
Die Viruslastprofile der beschriebenen Patienten steigen eindeutig an, wenn es zum 
Ausbruch einer HC kommt.  
 
Die Quantifizierung von BKV ist sehr kostenaufwendig und beansprucht Zeit. Allerdings ist 
durch die Studie gezeigt worden, dass mit Hilfe der Viruslast und einem Risikoprofil des 
Patienten, die HC frühzeitig erkannt werden könnte. Dieses Risikoprofil sollte sich 
zusammensetzen aus: 
Gabe von BU und BU/CY 
allogene Transplantation mit Stammzellen eines Fremdspenders  
Alter > 12 Jahre  
Obwohl nicht als Risikofaktoren deklariert, sollten berücksichtigt werden: Gabe von 
ATG, da es die Viruslast steigert und Auftreten einer aGVHD. 
 
Die Viruslastbestimmung im Urin könnte so vor allem in den ersten vier Wochen nach 
Transplantation im klinischen Alltag relevante Zusatzinformationen liefern. Dies ist 
besonders im Hinblick der frühzeitigen Behandlung von Bedeutung. Mit quantifizierten 
Verlaufskontrollen lassen sich möglicherweise Therapieerfolge oder ein Abklingen der 
Infektion verfolgen.  
 
Alle Ergebnisse sollten durch prospektiv angelegte Studien untermauert werden. Hierbei 
sollten die Patienten, unter Betrachtung der Risikofaktoren, regelmäßig auf BKV im Urin und 
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